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緒 言
漢薬附子はトリカブ ト属(加o n/tu b) 植物の塊根から得られる生薬で , 古来横方
におい ては虚寒症の患者の衰えた新陳代謝機能を回復させ る効力を持つ とさ れ,
痔痛 , 痢痔などの症候に用 い られる重要 な薬物で ある ｡ トリカ ブト属は , 系統進
化学的分類か ら原始的被子植物で あると み なさ れるキ ン ポウゲ科(R3J7u 〝CIa c e 3 C)
に属し , 北半球の寒帯か ら温帯に広く分布する(i)｡ 一 般に トリカ ブ卜根は猛毒
性のaconitin e系アル カ ロ イ ド(m e s a c o nitin e, hy pa c o nitin e, je s a c o nitin e.
a c o nitin eなど)と弱毒性のa七isin e系アル カロ イ ド(kobu shin e, ign a vin e. hy po -
gn a vin e, 1u cidu s c ulineな ど)を含むが , その成分組成は原植物の種類 , 産地 ,
採集時期な どに よ っ て その質的 , 量的変化が著しい(2)0
a c o ni七in e系ア ルカ ロ イ ドの薬理作用に つ い て は種 々検討が なさ れて おり , 柿
経系, 呼吸器系, 循環器系などに対し幅広い作用を有する こと が知られて いる
(3)｡ t7ikin o et al,(4)は日本産トリカ ブ卜属植物Ac on/tu bjapop/
'
c umの聴か ら
抽出したa c o nitin e系ア ル カ ロ イ ドの 鎮痛効果を検討 し , 効果の 強さと含有量か
らnle S a C O nitin eが 主要成分で あると して い る ｡ 一 方 . Ta ng et al.(5)は中国北西
部に分布する 伽 o p'
-
tu q s/
'
p o p o 〝ta G u DNakaiの 根か ら抽出したア ル カ ロイ ドに つ
い て検討を行い . 4位にN- アセ チ ル ア ン ソラ ニ - ル 酸が結合 したIyc o cto nin eタイ
プのIap pa co nitineに強力な鎮痛効果がある こ と を発見 した c
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Fig. 1 Che mic al str u ctu r e of lap pa c o nitin ehydr obr o mide
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末梢･ とく に体斡や四肢に加 え られ た痛み
.
(侵害)刺激は , - 1A'知覚袖経の 自由
終末部に ある侵害受容器を興奮させ る ｡ 発生 したイ ン パ ル ス は後根を経て脊髄後
角に運ばれ , こ こ で シナ プス を介して 二次 ニ ュ ー ロ ン に伝え られて上行し , 脳幹
毒J
網様体 , 視床な どを通 る複数の 経路に より大脳皮質知覚領に到達す る o 一 次知覚
神経はC および A ∂線維に属 する こ と , 侵害受容器は , 侵害性機械圧刺激に より
興奮する高閲値機械的受容器 , 侵害性熱刺激に より興奮する高温域温受容器 , 倭
害性機械 ･ 熟刺激お よび発病物質など化学刺激に より興奮する ポリモ ー ダル受容
器に分けられる こ と などが電気生理学的方法に より明 らか に されて きた(6,7)｡
近年 , 多数の神経ペ プチ ドが見 い だ さ れ 抗血清を伺 い た免疫組織学的方法に
より脳内お よび体内分布が調べ られて い る(8)｡ 一 次知覚神経の細胞体が存在す
る後根神経節にs ubsta n c eP, s o m atostatin, chole cystokininなどが含有されて
お り , ラ ッ トを例にと る と , 各ペ プチ ド含有ニ ュ ー ロ ン は全後根神軽節 ニ ュ ー ロ
ンの15 - 20% , 5 - 10% , 15- 2 0% を占め て い る o また , - 次知覚神経が終止す
る脊髄後角背側部には これ ら神経ペ プチ ドが高濃度に分布して い る ｡ さ らに ,
s ubsta n c ePが脊髄 ニ ュ ー ロ ン を興奮さ せ る(9), 後根 の電気刺激に よ っ て ラ ッ ト
脊髄か らs ubstance P が放出され る(10), 侵害性圧刺激に よりs ubsta n c ePが , 熱
刺激に よりs om ato statinが 一 次知覚神経終末か ら遊離さ れる(ll)な どの 報告があ
り , とく に s ubstan c ePお よ ぴs o m atostatinが侵害情報の伝達に 関与する こ と が
示唆されて い る o 一 方 , 末梢の 侵害受容器か ら大脳皮質知覚領まで の種々 の レ ベ
ル で痛覚を制御す る機構の 存在も明 らか に され つ つ ある ｡ と りわ け , 脊髄後角で
の痛覚情報伝達に対する制御機構がよく研究さ れて おり , こ こ で の制御機構に は
髄節性制御と上位中枢か らの下行性制御がある o 前者に つ い て は , 脊髄固有介在
ニ ュ ー ロ ン と して存在す るe nkepbalin神経 , dyn orpbin神経, GABA神経などが関
与す るも のと考え られて い る(12)｡ 後者に つ い て は, 視床下部 , 中脳水道周囲灰
白質 , 延髄網様体, 大槌線核な どか ら脊髄後角 へ の下行性抑制系が知られて おり ,
こ の脊髄後角 へ の 下行性抑制機構に はnor adr e n alin e神経系ある い はs e r oto nin神
経系が 関与して い る こ とが明らかに さ れた(13,14)｡
痔痛は起こ る部位に より体性痛 懐 在痛)と内臓痛と に分けられる o 体性病は侵
害刺激に よ る組織障害に より遊離さ れる発痛物質(bradykininなど)が知覚神経終
末の痛覚受容器を興奮させ る こ と に よ っ て 発生 し , そ の情報が大脳皮質に至り痛
み と して認知さ れろ｡ こ の時 , 炎症に 関係が深いpr o stagla nd inが 発痛 を増強す
る こ と が知 られ て い る(発痛増強因子)｡ 内臓痛は発痛物質を介 して発生 する と い
うより も内臓平滑筋の収縮に より , 知覚神経が 機械的に伸展 され興奮す る こ と に
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起因す ると考え られて い る o
鎮痛薬は そ の 作用部位 に よ っ て中枢性鎮痛薬と末梢性鎮痛薬に分類され る ｡
中枢性鎮痛薬 の代表的薬物はm o rphin eで あり , 末梢性鎮痛薬の 代表的薬物は
a cetylsalicylic a cid である . 鎮痛薬はまた , オ ピオイ ド レセ プタ ー との結合
の有無で , 麻薬性鎮痛薬ならび に麻薬括抗性鎮痛薬と 解熱性鎮痛薬に分類される ｡
麻薬性鎮痛薬ある い は麻薬桔抗性鎮痛薬は主と して中枢神経系に作用 して鎮痛効
果 を発現す る ｡ そ の作岡部位と して , 末梢神撞か らの 痛覚情報が脊髄後角 . 脳幹
網樵体, 視床を経て大脳皮質知覚領に い たる痛覚求心路(痛み の上行性投射), こ
の痛覚求心路に対して生理的抑制(下行性抑制)をか けて い る延髄傍巨大細胞網様
核, 中脳水道周囲灰白質そ の他の部位 , ある い は痛み に伴なう情動反応 ･ 自律系
反応に関係する と考えられる大脳辺縁系 ･ 視床下部などが あげる こ と が出来る ｡
しか し中枢神経系に入っ て作用を発現す るための最初の ステ ッ プはオ ピオイ ド
レセ プタ ー と の結合であ る(15)｡ また . こ れら主と し て中枢 に作用して鎮痛効果
を発現す る薬物は体性痛 ･ 内臓痛をと もに抑える が , 依存性な どの中枢性副作用
が懸念され る ｡ 一 方, 末梢性鎮痛薬とされ る解熱性鎮痛薬は主に知覚神経終末に
お い て , 発痛物質の作用 を抑え る こ と , またpr o stagla ndinの合成阻害作用に よ
り鎮痛効果 を発現し , 中枢性の 副作用は少 ない Q しか し内臓痛に は無効で体性痛
の み に有効で ある ｡
上記の鎮痛薬と その作用機序 , 痔痛の 伝達ならび に下行性抑制とそれに関与す
る神経伝達物質な どに 関する様 々 な考 えを基 に , 依存性の ない 強力鎮痛薬と して
1ap pa c o nitin eに注目し , そ の鎮痛作用お よび作用機序を解明する ため , 次の よ
うな検討を行 っ た｡
1) 熱, 疲械お よび化学の3種の侵害刺激を用い , morphin e, indo m etha cin,
a c etyls alicylic a cid とそ の効力を比較した o
次に , Ra ndall-Selit to法を用い , 鎮痛作用が中枢性か末梢性かを調べ る
と と も に . 脳室内 , 大槽内あるい は脊髄クモ膿下腔内投与で の鎮痛効果を検
討した ｡
2) 中枢性の作用発現 に は薬物の作用点へ の 移行が重要な要素で ある ｡ そ こで ,
全身投与時の鎮痛効果と血中濃度お よび脳 ･ 脊髄内濃度の経時的推移を調 べ
た ｡
また中枢性鎮痛薬の 効果発現に脳お よび脊髄で の 相互作用が重要である と
され て い る ｡ そ こ で . 脳室内と脊髄ク モ 膜下腔内の 両部位 へ 同時に投与 し鎮
痛効果を調べ ると と もに , 皮下投与, 脳室内投与 , 脊髄クモ 膜下腔内授与あ
-3-
るい は脳室内 ･ 脊髄ク モ膜下腔内同時授与で 同等の 鎮痛効力 を発現す る用量
を授与 し , 脳 ･ 脊髄内濃度を比較検討 した ｡
3) オ ピオイ ド レセ プタ ー との関係を明らか にする ため , in vitr oで の有用
なモ デル と さ れ るモ ル モ ッ ト回腸 , マ ウス お よ び ウサ ギ輸精管の 電気刺激に
よ る収縮反応に対す る作用を調べ る と と も に , in viv oの 試験と してオ ピオ
イ ド ア ン夕 ゴ ニ ス 卜で ある nalo x()n eを前処置し , 鎮痛効果に 対する影響を
検討した ｡
4) substa n c ePお よび s o 町atO Statinは代表的な痔痛伝達物質で あり , 侵害刺
激に よる両物質の 遊離をm o rphin eが 抑制す る こ と が報告さ れて い る ｡ そ こ で ,
s tlbsta n c ePある い はs o m ato statinを痛覚情報の 伝達物質とす る侵害刺激に
対する鎮痛効果を検討 したo
5) 脊髄マ ウス を用い , 下行性抑制系を介する鎮痛作用を検討した o
次に , n o r adr e n alin e神経系あ る い は s e r oto nin神経系を障害する こ と が知
られて い る6-hydr o xydopa mineある い は5, 7- dihydroxytry ptamin eを脳室内ま
たは脊髄クモ 膜下腔内に処置 し , 1ap pa c o nitin eの 鎮痛作用が上行性ま たは
下行性のn o radre n alin e神経系ある い はs e rotonin神経系を介して発現す るか
を検討した ｡
また , ア ン 夕ゴ ニ ス トを用い , adr e n alin eレセ プタ - およびs e r oto nin レ
セ プタ - と の関係を検討した.
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第1章 鎮痛効果
一 般に と 卜で痛み を起こ す刺激の種類と して . 機械臥 温熱臥 電気的お よび
化学的刺激な どがあげられる o い ずれの刺激で もある
一 定以上の 強さ , とく に租
織障害を起 こ す強さに なる と痛み を生 じる o こ の こ と は組織障害の結果 . 発病物
質が 遊離さ れ これが知覚神経終末(痛覚受容器)を刺激し , 発生 したイ ン パ ル ス
が痛覚求心路を伝わり痛み を発生する こと を示唆して い る ｡ 動物で鏡痛効果を推
定する方法 と して は . ヒ トの 痔痛反応 と同じ と考 え られ る動物 での療病反応(仮
性痔痛反応) 朗旨標と し . 投与 した薬物が この反応閥値を上昇させ る かあるい は
反応時間を延長させ るか を測定す る方法が用い られて い る ｡ こ の場合 , 痔痛の 成
因の 複雑さや末梢知覚神経の痛覚伝導系の 選択性な どか ら2種以上の侵害刺激を
用い る こ と ∴お よび臨床で既に 用い られて い る薬物と の 比較検討を行う必要が あ
る ｡
機械刺激法と しては , 定圧の 動脈ク レ ンメ または紺子 で マ ウス , ラ ッ トの 尾根
部ある い は尾の先端に近い部分をはさみ , ク レ ンメ ある いは紺子へ の 噛み つ き反
応の発現までの 潜時の 延長度を指標と する方法(tail- pinch法), および尾根部に
徐々 に圧をカロえ仮性痔痛反応(噂嶋, もがきあるい は噛み つ き)を起こ す開催圧の
上昇を指標とする方法(tai トpr e s s u r e法)に大別される ｡ 熱刺激と しては, ラ ッ
ト, マ ウス の尾に幅射熱を照射し , 尾 を振 るまで の潜時の延長度を才旨標にする
tail- flick法, 加熱した金属板上 に ラ ッ ト , マ ウス を置き . 後肢の振戟 , 足の裏
をなめ る あるい は跳躍 などの運動が発現す るの に要 した時間の 延長度を指標にす
るnot- plate法 . お よび温湯に マ ウス . ラ ッ トの 尾部を浸し尾を挙げるまでの 時
間の 延長度を指標にす る方法(tail-im m e r sio n法)などがある ｡ 電気刺激法と して
は , マ ウス , ラ ッ トの尾部の 電気刺激によ る噂鳴反応 の抑制, あるい はイ ヌ , ウ
サギなどの 歯髄の電気刺激に よ る顔面 , 頭部の誘発運動の抑制を指標にする数種
の方法がある . しか し , これ らの物理刺激法を用い た鎮痛活性評価法 蜘 orphin e
などの麻薬性鎮痛薬の効力検定に は有用で あるが , pe nta z o cin eなどの麻薬桔抗
性鎮痛薬お よび抗炎症性鎮痛薬の効力検定に は適さ ない場合が多い とされて い る ｡
- 方 , 化学刺激を用い る方法と して は , phe nylben z oqtlin o n eま たは酢酸をマ ウ ス
腹腔内に注射したとき に生ずる苦悶症状の 抑制を指標とするw rithing法がある o
こ の方法は , 麻薬桔抗性お よび抗炎症性鎮痛薬の効力も検出可能で あるが , ヒト
で鎮痛効果の ない薬物で も多数効力ありと判定されて しまうの で非特異的で ある
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と い う欠点を持 っ て い る . 鎮痛薬に特異性の高い 効力試験法と して . 発痛物質で
あるbradykininを用 い る方法が あ る ｡ イ ヌ肺動脈内 へ 注射し た と きに生 じ る噂嶋
反応の抑制を指標に する方法 , ラ ッ ト右側頚動脈内に逆行性に投与 し たと き に生
じ る右前肢の 屈曲 , 頭部の右回転, 運動克進の抑制を指標と する方法, ラ ッ トま
たはウサギの大腿動脈に注射したときに誘発さ れる後肢屈曲反射ある い は脊髄後
角第5層型細胞の 単位発射増加反応の抑制を指標と する方法で ある ｡ 従 っ て第1節
で は熟刺激(hot- plate法 , tai トim m e r sio n法). 機械刺激(tai トpin ch法 . tai レ
pr e s s u r e法)お よび化学刺激(酢酸肝ithiムg法, br adykinin誘発後肢屈曲反射試験
汰)の3種の侵害刺激に対す る1ap pa c o nitin eの 鎮痛効果をm o rphin e. indo m etha-
cin. a c etyls alicylic acid と比較検討し た｡
Ra ndall-Selitto法は ラ ッ トの - 側後肢足庶皮下に 起炎剤を注入し, 生じた炎
症性浮腫へ の圧刺激に よるもがき反応閥値の上昇を指標とす る方法で , 炎症足の
痔痛問値は正常足の それ よりも低い ｡ こ の 方法で は炎症足お よび正常足の 両開催
を上昇させ る薬物は中枢性で , 炎症足の み の開催を上昇させ るもの は末梢性で あ
ると されでお り(16), 鎮痛薬の作用が中枢性で あ るか末梢性で ある か の 見当づ け
に は簡便で ある ｡ ま た. 中枢神経系内で の薬物の 作用点な どを調べ るためには ,
限局し た部位へ の 微量注射法が 有用で ある と され , 脳室内 , 夫槽内 , 下位脳幹部
内 . 脊髄クモ 膿下腔内(以下 脊髄内と 略)注射な どが行われ る o 従 っ て第2節で は .
1ap pa c o nitin eの鎮痛効果 をRandall- Selitto法に より検討すると と もに , 脳室内 ,
大槽内ある い は脊髄内に投与 し , そ の効果が末梢性か 中枢性か に つ い て検討を行
っ た ｡
第1節 軽口お よび皮下投与で の鎖痛効果
1. 実験方法
ト1 熟刺激試験法
動物は体重20- 30gのStd:dd.
Y系雄性マ ウス お よび200- 250 gのStd:Wista r系
雄性ラ ッ トを使用した｡ 飼育お よび実験は室温23 ±1 ℃. 湿度55±5% の 環境下 で
行い , 飼料お よび水は自由た摂取 させ た ｡ 経口投与群で は授与前18暗面, 絶食を
行 っ た ｡ 1appac o nit in e hydr
l
obr o mideお よ ぴm o rph in e.hydro chloride(武 田)は軽
口授与群で は精嬰望水に , 皮下投与群で は生理食塩液に溶解 した｡ indo m e七ha cin
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(polfa)お よびa c etyls alicylic a cid(Baye r)は両投与群共に0･ 25%CMC
-Naに懸濁
した. 投与液量は マ ウス で は0. 1 ml/10 蛋 b. w . , ラ ッ トで は0.1 ml/100g b･ w ･
と し た｡ 薬物の 用量は塩 と して表示 した ｡
hot- plate法はWo olfe a nd MacDonald(17)の方法に準じ て行っ た｡ マ ウスを55
℃ の 鋼板上 に置き . 15秒以内に跳躍反応ま たは後肢の1ickingを示したもの を実
験 に使用し た ｡ 測定は皮下 . 経口投与群と もに投与後15分, So母 , 45分お よび60
分に行い , 15秒以内に反応を示さ なか っ た個体を鎮痛効果 ありと し た ｡ 組織の損
傷を防ぐた めc ut- off値を45秒と した ｡
taiトim m e r sio n法はJa ns se n et al.(18)の 方法に準じて行っ た ｡ ラ ッ トの尾を
55℃ の温湯に浸し , 6秒以内に尾 を挙げる反応を示 したもの を実験に使用した｡
薬物投与後15分 , Soヵ , 45分 , 60分, 90分お よび1ZO分に仮性痔痛反応を惹起す
る まで の 時間を測定し , 6秒以内に反応を示 さなか っ た個体を鎮痛効果あり とし
た . c ut- off値は15秒と し た｡
被験薬物の 効力比較に あた っ て は , 各群毎の有効率を貸出 し . Litcbfielda nd
wilc o x o n(19)の方法に よりED50値と95%信頼限界を算出した ｡
1-2 機械刺激試験法
tai トpin ch法はTakagi et al.(20)の方法に準じて行 っ た ｡ マ ウス の尾根部を
250g圧の ク レン メ で挟み , 2秒以内にbiting反応 を示 した もの を実験に使用 した ｡
薬物投与後15分 , S oヵ. 45分お よび60分に仮性痔痛反応を惹起する までの 時間を
湘足 し , 6秒以内に反応を示さ なか っ た個体を鎮痛効果ありと した ｡ c ut- off値は
15秒と したB
tail- pr e s u r e法は高木ら(21)の方法に準じて行っ た ｡ マ ウスの尾根部に圧刺
激を加え , 40 - 80m mllgでbiting反応を示したもの を実験に使用した o 薬物投与
後15分 , Soヵ , 45分お よぴ60分に倣性痔痛反応 を惹起する圧 を測定し , 開値圧が
投与前の1.5倍以上と なっ た個体を鎮痛効果ありと した . ･ c ut- off値は240mmHgと
した o
被験薬物の効力比較に あた っ て は , 各群亀の有効率を算出し , Litchfielda nd
Wilc o x o n(19)の方法に よりED50値と95 %.信頼限界を算出し た｡
ト3 化学刺激試験法
酢酸v rith ing法(マ ウス)はKo ste r et al.(2Z)の方法に準 じて行 っ た . 経口投
与群で は0. 7 %酢酸(0. 1 ml/10 g b. w ‥ 腹腔内注射) 投与の30分前に , 皮下投与
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群で は10分前に薬物を投与 し , 酢酸投与10分後か ら10分間のw ritbing回数を測定
した｡ 対照群と比較し , 肝 i七bing回数を50 %以上抑制した個体を鎮痛効果 ありと
し た ｡
br adykinin誘発後肢屈曲反射試験法はSatoh et al.(23)の方法に準じて行 っ た ｡
etbe r麻酔下で ラ ッ トの 左大腿動脈か ら逆行性に ポリエ チ レ ン管( 内径0. 6 m m)杏
総腸骨動脈分岐部ま で挿入 した ｡ 麻酔か ら回復 した後(手術後2時間以内), o. 2
Tnlの 生理食塩液に溶解した1 - 4 Jlg のbr a
-
dykinin(Sigm a) を10分間隔で ポ リ エ チ
レン管より注入し , 右後肢に 糸をつ けて キ モ グラ フ と つ なぎ , 屈曲反射を観察し
た｡ 4回以上屈曲反射が再現性 よく誘発さ れた動物を実験に供した｡ 薬物を皮下
投与し , 5分後か らbr adykininを再び10分間隔で投与 した｡ 薬物投与後の 屈曲反
射が連続して2回以上 , 最も小さ い c o n七rol値の25 %以下で あ っ たと き . 鎮痛効果
ありと した ｡
被験薬物の効力比較にあた っ て は , 各群毎 の有効率を算出し , Litchfielda nd
Wilc o x o n(19)の 方法に よりED50値と95%信頼限界を算出した .
2. 実験成績
2- 1 熟刺激に対する鎮痛効果
熱刺激に対する名薬物の鎮痛効力(ED50)をTable ト1 に示 した ｡
hot- plate法で の用量反応曲線をFig. ト1 に示 した｡ 1ap pa co nitin eは1. 25- 5
mg/kgで鎮痛効果 を示 し . morphin eと同様に 急勾配 の用量反応曲線を示 した ｡
1ap pa c o nitin eお よ びm o rphin eのED50値は経 口投与で は2. 521帽/kgお よび1. 74
mg/kg, 皮下授与で は4. 60 mg/kgお よび0,67 mg/kgで あ っ た｡ 経口授与で の
indo m etha cin(2.5 - 10mg/kg)お よびacetyls alicylic a cid(100- 400mg/kg)の
用量反応曲韻は1ap pa c o nitin eあるい は mo rpbin eと平行で あり , ED50値は3. 80
mg/kgお よび280mg/kgであ っ た . indo metha cinおよびa c etyls alicylic a cidの皮
下投与で の 用量反応曲線は , 軽口投与に比べ 横やか で あ っ た｡
tai トim m e r sio n法で の用量反応曲線をFig. 卜2 に示し た｡ 1ap pa c o nitin eお よ
ぴm o rphin eは用量依存的な鎮痛活性を示 し , そのED50値は経口投与で は7｡00
mg/kgお よび40.0 nlg/kg, 皮下投与で は8.80mg/kgお よ び1. 80 mg/kgで あ っ た｡
一 方 . 軽口投与で のindom e七ha cin(18 - 401帽/kg)お よび a c etyls alicylic a ci d
(180 - 400 mg/kg)は緩やか な用量反応曲練を示 し , 皮下投与で の 鎮痛活性に は用
量依存性が み られなか っ た ｡
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Table ト1 An alge sic pote n cie s of lappac o nitin e(LA), m o rphin e(Mo武),
indo m etha cin(IM) a nd a c etyls alicylic a cid(ASA) again st he at-indtlC ed
n o cic ep七io n
Dr ug ED5 0a nd c o nfide n c elimits (mg/kg)
ll ot- plate m ethodQ' (m o u s e) Tai トim m e r sio n m ethodb ) (rat)
LA P. o . 2. 52(1.25- 5.09) 7. 00 (3.72- 13. 2)
S. C .
姐OR p. o .
4.60(1. 2卜1 7. 5)
1. 74(0. 95- 2.87)
8. 80(4.73- 16. 4)
40. 0 (10. 6- 151)
S, C .
Ihlp. o .
0. 67 (0. 34- 1.33)
3. 80(1. 26- ll.4)
1.80 (1.10- 2. 93)
>40
S. C .
ASA p. o .
>10
280 (112 - 700)
>40
>40O
S. C . >400 >400
a) n=10- ll; b) n=9- 20
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2-2 機械刺激に対する鎮痛効果
機械刺激に対す る各薬物の鎮痛効力(ED50)をTable ト2に示 した ｡
tail- pin ch法で の 用量反 応曲線をFig, 卜3 に示 した ｡ 皮下授与で の1ap pa c o ni-
tin e, m o rphin e, indo m etha cinお よびa c etyls alicylic a cidは ほぼ 平行な用量反
応曲線を示 したが , 経口投与でのindo m etha cinおよ びa c etyls alicylic a cid の鎮
痛活性に は用量依存性が み られ なか っ た ｡ 1ap pa c o nitin eお よびm o rpbin eのED50
値は経口授与で9. 2 0mg/kgお よび5.20
-
mg/kg, 皮下投与で7. 00 mg/kgお よび3. 00
mg/kgであ っ た ｡
tai トpr e s s u r e法での用量反応曲線をFig. ト4に示した｡ 1.25- 5 mg/kgの用量
で1ap pa c o nitin eお よびm o rpbin eは用量依存的な鎮痛活性を示 し , ED50値は経口
授与で2.00mg/kgお よび2.40mg/kg, 皮下授与で3. 80 mg/kgお よ び1. 65mg/kgで
あ っ た o indo m etha cin(2. 5 - 10mg/kg)の催口お よ び皮下投与 . a c etylsalicylic
a cid(100- 400 mg/kg)の 皮下投与で は1ap pa c o nitin eと比較し低く緩やか な用量
反応曲綿を示し , a c etyls alicylic a cidの軽口投与で の鎮痛活性 は用量依存性を
示さ なか っ た ｡
2- 3 化学刺激に対す る鎮痛効果
化学刺激に対す る各薬物の鎮痛効力(ED50)をTable ト3に示 した｡
酢酸w rithing法で の用量反応曲線 をFig. 卜5 に示した ｡ 1ap pa c o nitin e,
m o rphin e, indom etha cinお よびa c etyls alicylic acid は経口投与で は 馴 ま平行な
用量反応曲線 を示 し , ED50値は1.80. 1. 0 5. 3.35お よび165mg/kgで あ っ たo 皮
下投与で は1ap pa c o nitin e(0.625- 5 mg/kg)お よぴ m o rphin e(0. 156 - 2. 5 mg/kg)
は急勾配の 用量反応曲綿を示し . ED50値は 1. 15mg/kgお よび0. 19mg/kgで あ っ
た ｡ indo m etha cinお よびa c etyls alicylic a cid は緩やか な用量反応曲線を示 し ,
そ の鎮痛活性は1ap pa c o nitin eに比べ弱 い もの で あ っ た ｡
br adykinin誘発後肢屈曲反射試験法で の用量反応曲線をFig. ト6に示 し た o
lap pa co nitin eお よび m o rpbin eは急勾配の用量反応曲頼を示 し , m o rphin eの最高
用量(5 mg/k畠)で は100 % の抑制率を示 した o lap pa c o nitin eお よびm o rphin eの
ED50値は5.60Tng/kgお よび2.10mg/kgで あ っ たo 一 方 . indo m etha cinお よび
a c etyls alicylic a cidは低く緩やか な用量反応曲線を示 し . 効力を判定で きる鎮
痛活性を示さ なか っ た｡
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Table 卜2 An alge sic pote n cie s of lap pa c ollitin e(LA), m orphin e(NOR).
indo m et ha cin(IM) a nd a c etyls alicylic a cid(ASA) again st pr e s s u r e- induc ed
no cic eptio n(n -1 0- 12)
Dr ug ED 50 a nd c o nfide n c elimits (mg/kg)
Tail- pin ch m ethod (m o u s e) Taiト pr e s s u r e m ethod (r at)
LA p. o . 9.20(2. 75- 3 0. 7) 2.0 0(1. 2 2- 3. 28)
S. C .
MORp. o .
7. 00 (3. 14- 15. 6)
5
. 20 (1. 50- 18.0)
3.80 (2. 14- 6. 76)
2. 40(1. 33- 4. 32)
S. C.
IM p. o .
3.OO(2. 27- 4.04)
>10
1.65(0. 77- 3. 51)
6.49(2.30- 17. 7)
S. C .
ASAp. o .
17. 0 (10. 9- 2 6. 6)
> 400
>10
>400
S. C . 450 (23l- 878) > 400
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Table ト3 An alge sic pote n cie s of lap pa c o nitin e(LA). m o rphin e(N OR),
indo m etha cin(IM) a nd a c etyls alicylic a cid(ASA) again st che mic al-indu ced
n o cic eptio n
I)r ug
ED50a nd c o nfide n c elimits (mg/kg)
Ac etic a cidw ri thing m ethoda ) BK flex or r efle x m ethodb )
(motl S e) (r at)
LA P.Lo . 1. 80(1. 24-2.61)
5.60(2.6 ト11. 8)
2. 10(1. 28- 3. 44)
>4o
> 40 0
S. C .
MORp. o .
1. 115(0. 83- 1.59)
1. 05(0.77- 1. 43)
S. C .
工M p. o .
0. 19 (0. 15-0.25)
3. 35
､
(1.9 ト5.76)
S. C .
ASA p. o .
2. 65(1. 49-4.56)
165 (127 - 2 18)
S. C . 175 (121- 254)
a) n=15- 18: b) rl=4- 5
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3. 考察
1appa c o nitin eは経口投与で 用量依存的な鎮痛活性を示 し , tail- iTnm er Sio n法
を除い てm o rpbin eと ほ ぼ同等の効力を示 した ｡ tai トim m e r sio n法で はm o rphin eの
経口投与で の鎮痛効力が皮下投与 に比べ て弱く , 1/2 0で あ っ た の に対し , 1ap pa -
c o nitin eは経口投与と皮下投与で はぼ 同等の鎮痛活性 を示 した ｡ こ の ため経口投
与で の1ap paco nitin eの 鎮痛活性はmo rpbineの 6倍と なっ た｡ こ の morpbineの凄口
投与と皮下投与で の鎮痛活性の違 い はJa n s s e n et al.(1 8)も報告して い る ｡
皮下投与で1ap pa c o nitin eは m o rphin eの l/5 か らl/2 の晴性 を示 した o tli kin o et
al.(4)は 伽 QPI
'
tqm j
'
3PO n/
.
C u mの根に含まれる アル カ ロ イ ドで あるnle S a C O nitin e,
a c onitin eお よびhy pa c o nitin eがtai トpr e s s u r e法や酢酸w rithing法にお い て強い
鎮痛活性を示すが , boも- plate法で はLD50の約1/4の用量で も鎮痛活性を示 さ ない
こと を , ま た , Mu r aya m a et al.(24)はm e s a c o nitin eが皮下投与で酢酸w rithing
法お よびtai トflick法で m o rphin eの10か ら20倍の効力を示す こ と を報告して い る ｡
本実験で1appa c o nitin eはm o rphin eに比べやや弱い活性を示したが , tai レ
pr e s su r e法や酢酸w rithing法と同様にhot- plate法にお い て も鎮痛活性を有し ,
m e s ac o nitin eと の適い が示された｡
1ap pa c o nitin eは経口ある い は皮下投与に より熟, 機械お よび化学刺激に対し
てindo m e七hacinあるい は a c etyls alicylic a cidより強い 鎮痛活性を示 したo 一 方 ,
1ap pa c o nitin eの マ ウス にお け る経 口投与で のLD 50値はSS.5 mg/kgで あっ た｡
Naka m ur a et al.(25)はindo m etha cinお よびa c etyls alicylic a cid のLD50値は
21.0 mg/kgお よび1$01 mg/kgで あると報告して い る ｡ こ のLI)50値と本実験で の
ED50健か ら得られた1ap pa c o nitin eの 治療係数はindoTn etha cinあるい はa c etyl-
s alicylic acid の3 - 5倍あるい は2 - 4倍となり , 1ap pa c o ni tin eが広い安全域を
有する こ とが 示された ｡
4. 小指
1appa c o nitin eは熱刺激, 機械刺激および化学刺激に対し , 経口あるい は皮下
投与で強い 鎮痛活性を示 した｡
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第2節 中枢性鎮痛効果 の棟討
1. 実験方法
卜1 Ra ndal トSelitto法
Ra ndalla nd Selit to(16)の 方法に準 じて行 っ た ｡ ラ ッ トの 右後肢足糖度下に
生理食塩液で懸濁 した 1 %c a r r age e nin 0. 1
‾
mlを投与 し , 2時間後1ap pac o nitine ,
m o rphin e. indo m et ba cin, a c etylsalicylic acidを経 口 ある い は皮下投与 した ｡
投与後15分 , 30分 , 60分 , 9 0分お よび120分に炎症足(右後肢)お よび正常足(左後
肢)を圧刺激装置(Ugo Ba sile)を用い て 加圧 し , 痔痛反応を惹起する圧を測定し
た｡ 左右後肢そ れぞれに つ いて 開催圧が薬物投与前の1. 5倍以上と なっ た個体を
鎮痛効果ありと した｡ c ut- off値は250gと した ｡
被験薬物の 効力比較に あた っ ては , 各群毎の有効率を算出し , Litchfielda nd
Wilc o x o n(19)の方法に よりED50値と95 %信頼限界を算出した .
卜2 脳室内, 大槽内および脊髄内投与で の 試験法
実験には体重20- 30gのStd:ddY系雄性 マ ウス を使用 した ｡ 1ap pa c o nitin eおよ
びm orpbin eは人工脳脊髄液(ACSF)に溶解し た｡
脳室内投与はBaley a nd McCo r mick(26)の方法 に準じて行 っ た . 無 麻酔下で マ
ウス の頭部を手で 固定 し , 矢状縫合より2 甘Im離れた冠状縫合上に注射針(二 段針)
を深さ3 n mまで挿入し , マイ クロ シリ ン ジ を用 い て10FL1の 容量を注入し た .
大槽内投与はUeda et al. (27)の 方法に準 じて行 っ た｡ 注射針(皮下1/5)を J型
に加工 し , 針先 を後頭骨尾側端か ら大槽内へ 挿入し , マイ クロ シリ ン ジ を用 い て
10 帥1 の容量を注入した ｡
脊髄内投与は恥1de n .a nd Ⅶilc o x(28)の 方法に準 じて行 っ た｡ 無麻酔下 で マ ウ
スの骨盤帯を手で 固定し , 第5腰椎と第6腰椎間へ 注射針(皮下1/5)を挿入し . マ
イク ロ シリ ン ジ を用いて5 〃.1 の容量を注入した｡
鎮痛効果の測定はtail- pin ch法 , hot- plate法お よび酢酸writhing法に より行
っ た ｡ tai トpin ch法お よ びbot- plate法で は薬物投与後 5分 , 15分 , 30分 , 45分 ,
60分お よぴ90分に鎮痛効果を測定 し , 次式に より各時間毎の鎮痛係数を求め , そ
の最大値を個体の 鎮痛係数と L た｡
鎮痛係数(%) - ( 測定値 - c o ntr ol値) / (c ut- off健 一 c o ntr ol値) × 100
ま た , 酢酸w rithing法で は薬物投与後5分に0. 7 %酢酸(0.1 ml/10g b. w.)を投与
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し , 対照群の 平均w rithing回数に対する各個体の抑制率を算出した ｡
対数用量 に対する鎮痛係数あるい は抑制率か ら50 %有効量(ED50)あ るい は50 %
抑制量(ID50)お よび95 %信頼限界 を算出した ｡
2. 実験成績
2-1 Ra ndall- Selitto法で の鎮痛効果
炎症足お よび正常足に対する各薬物の 鎮痛効力(ED50)をTable 卜4 に, 鎮痛活
性の 用量反応曲線をFig. ト 7( 経口投与)お よびFig. ト8(皮‾F投与)に示し た ｡
1ap pac o nitin eお よび m o rphin eは両投与径路にお い て用量依存的な鎮痛括性を
示し . 炎症お よび正常の 両足に対し鎮痛活性を示した ｡ 炎症足で のIap pa c o nト
tin eお よびm o rphin eのED50値は凝口投与で3.30mg/kgお よび4. 00 mg/kg, 皮下投
与で3. 6 0mg/kgお よび1.00 mg/kg, 正常足で は経口投与で5. 40mg/kgお よび3. 60
mg/kg, 皮下投与で3. 60 mg/kgお よび0. 90mg/kgで あ っ たo 一 方, indo m e七ha cin
お よびa c etyls alicylic a cidは炎症足に対して鎮痛活性を示 したが , 1appa c o n卜
tin eあるい は m o rphineと異なり正常足に対して は鎮痛活性を示さ なか っ た｡
-2ト
Z30
′
■ ヽ
5L
ヽ
l -
■
と Ⅰ90
∫
ノ■
i/
+
a
●
ロ
a ]5 0
′T
i,I
I_
a
≡ ･
･ヲ 1 1 0
亡可
=
7 0
]tlIIa m ed pa w
0.5
2 30
I 90
1 50
1 10
70
よ
No r m al pa ≠J
言与各 号子そ
50 50 0 0.5
Do s e(m苫/kg p. o.)
5 5 0 500
Fig. ト7 An alge sic effe ct of o r ally administe r ed lappa c o nitin e(◎),
nlO rPhin e(□). indo m etha cin(△) a nd a c etyls alicylic a cid(V) in the
Randal 卜Selitto test. Bloke nline s r epr e s e nt c o ntrol thr e sholdpr e s s u r e;
v e rtic al lin e s sho w sta ndard err o r s.
-22-
〈8 亡
ヽ ー
ミノ
■ゝ
コ
′
′
iJ
L. d
A
■
【コ
〇
守
4J
Ld
.1=
コ
′
刃
=_
2.10
19†I
150
Il o
7 0
!nna m ed pa y
0.5 5 0 50 0
230
1 9(l
]5 0
H O
了0
Nor m a一 pa w
げ
0.5 5 5 0 50 0
Dos e(mg/kg s. e.)
Fig. 1- 8 n^ alge sic effe ct of subcutan eo u sly adlnini.stered lap pac onitine
(㊨), m orphin e(□). indo m etha cin(△) a nd a c etyls alicylic acid(V)in the
Ra ndall-Selit to te st. Bloke nlin e s r epr e s ent c o ntr ol thr e sholdpr e s s u r e;
v e rtic al lin e s show sta nda rd e r r o r s.
-23-
Table ト4 Analgesic pote n cie s of lap pa c onitin e(LA). m o rphin e(MOR),
indom etha cin(IM) a nd a c etyls alicylic a cid(ASA) in the Randall- Selit to
te st(n=10)
Drug ED50 a nd c o nfide n ce limits (mg/kg)
Infla m ed pa w Norm al pa w
LA P. o . 3. 30 (2.07- 5. 27) 5. 40 (2.3 2- 12. 6)
S. C .
MORp. o .
3. 60(1.96- 6. 62)
4. 00(2. 30- 6. 96)
3.60(1.96-6. 62)
3. 6 0(1. 93- 6.67)
S. C.
1湖 p. o.
1. 00(0. 63- 1.59)
9.40 (3.60- 24. 5)
0.90 (0. 48- 1. 69)
> 10
S. C.
ASAp. o .
5. 00(2.56-9二75)
280 (179- 526)
>10
>400
S. C . 200 (50.4- 794) >400
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2- 2 脳室内 , 大槽内お よび脊髄内投与での鎮痛効果
脳室内 , 大槽内お よび脊髄内投与で の鎮痛効果をFig. ト 9まは びTable 卜5 に
示し たo
tai トpin ch法で は1ap pa c o nitin eの脊髄内投与で のED50値は1127ng/m o u s eとな
り , 脳室内授与(ED50: 2333ng/m o u s e)お よ び大槽内投与(ED50: 2413ng/m o u s e)
と比較し. 2倍の 鎮痛効果 を示 した ｡ m o rphin eのED50値は脳室内投与で457ng/
n ot)se. 大槽内投与で518ng/m o u s e, 脊髄内投与で64.9 ng/m o us eとなり . 1ap pa -
c o nitin eと 同様脊髄内投与で強い 鎮痛効果がみ られ た o hoレ plate法で は1ap pa -
c o nit in eのED5 0値は脳室内投与で607 ng/TnOu S e. 大槽内投与で532ng/m o u s e, 育
髄内投与で644ng/m o u s e. m o rphineのED50値は脳室内投与で20. 0 ng/m o u s e, 大
槽内投与で14. 9 ng/m o u s e, 脊髄内投与で18.6 ng/mo useとなり , 鎮痛効力の部位
に よる遠い は1ap pa c o nitin e, m o rphin eとも にみ られなか っ た ｡ 酢酸wri七hing法
で は1ap pa c o nitineの脊髄内投与で のED50値は62,5 ng/m o u seと なり , 脳室内投与
(ED50: 308ng/m o u s e)お よび大槽内投与(ED50: 233ng/m o u s e)と比較し . 4 - 5倍
の鎮痛効力を示した｡ m o rphin eのED50値は脳室内投与で47. 9 ng/m o u s e, 夫槽内
投与で14. 4 ng/m o u s e, 脊髄内投与で0. 488ng/m o u s eとなり , 脊髄内投与旺脳室
内投与の100倍 , 大槽内投与の30倍の鎮痛効力を示 した｡
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Table 1-5 Mea n effe ctiv edos e of intace r ebr o v e n七ric ula rly(i. c. Ⅴ .).
inta ciste r n ally(i. Gist.) a nd intr athe cally(i. t.) inje cted lap pa c o nitin e
(LA) a nd m orphine佃OR) in mic e
ED5 0(95% c o nfi de n c elimit)
Dr ug 1. C. V . i. Gist. i. t.
Taiトpin ch LÅ 2333(1674- 538) 2413
MOR 457(415- 500) 518
Iiot- plate LA 607(475- 721) 532
MOR 20.0 (17, 4-22.5) 14. 2
(1967- 3 593) 1127 (103 卜1304)
(462- 582) 64. 9(58.9-71. 7)
(418- 636) 644(54ト808)
(ll.a- 18, 1) 18. 6 (15.7-21. 8)
Ac etic a cid- LA 308(260- 354) 233(206- Z66) 62.5 (49.3- 74. 0)
indu c ed MOR 47.9 (43. 2-53. 1) 14.4 (13. 1- 16.0) 0.48 (0. 373-0.531)
v ritbing
Do s e s a r esho w n as ng/m o u s e. Respo n s e s w e r edete r min ed at the tim e of
pe ak effe ct afte rdr ug administr atio n. n=15- 20.
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3. 考察
Ra ndal トSelit to法に より1ap pa c o nitin eはm o rphin eと 同様に炎症 お よび正常の
両足の 痔痛開値を上昇 させ た ｡ しか し , indo m etba cinお よび a c etyls alicylic
a cidは炎症 足に 対して のみ 鎮痛効果を示し た o また , 1ap pa c o ni七in eは脳室内,
大槽内お よび脊髄内投与に より機械刺激, 熱刺激お よ び化学刺激に対し用量依存
的な抑制を示 し , hot- plate法で は投与部位に よ る効果 の差 は認め られなか っ た
が , tail- pin ch法 お よ び酢酸w ritbing法で は脳室内ある い は 大槽 内投与と比 べ ,
脊髄内授与で 強い 鎮痛効果が認められた ｡ 一 方 . m o rphin eも1ap pa c o nitin eと同
様にhot- plate法で は授与部位に よる差 は認められなか っ たが . tail- pin ch法お
よ び酢酸w ritbing法で は脳室内ある い は大槽内投与と比べ . 脊髄内投与で 強い鎮
痛効果を示 し た｡
以上の結果か ら . 1ap pa c o nit in eが中枢性の鎮痛作用を有する こ と が示唆され
た.
4. 小括
1) Ra ndall-Selit to法に お い て . 中枢性鎮痛薬で あるm o rphin eと同様に , 炎
症足 お よ び正常足 の 両方に対し , 鎮痛作用 を示 した ｡
2) 脳室内 , 大槽内お よび脊髄内投与に より . 熟刺激 , 機械刺激 . 化学刺激に
対 し , 鎮痛活性を示した ｡
3) 以上の結果か ら , 1ap pa c o nitin eが中枢性の 鎮痛作用を有する こ と がわか
っ た ｡
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第2章 鎮痛効果発現 にお ける脳お よび 脊髄の相互作用
マ ウス ある い は ラ ッ トで m o rphin eの鏡痛効果が そ の 血中濃度ある い は脳内濃度
と相関す る こ とが報告されて い る(29-3Z)o また , ラ ッ トにお い て m o rphin eの脳
室内 ･ 脊髄内同時投与が相乗的な鎮痛効果を示す こ と か ら . 全身投与での鎮痛効
果発現に脳お よび 脊髄で の相互作用が重要で あると さ れて い る(33)｡ そ こで本章
で は皮下投与 での 鏡痛効果 と血中濃度お よび脳 ･ 脊髄内濃度の経時的推移の関係 ,
皮下, 脳室内お よび脊髄内投与で の50%鎮痛効果発現量投与時の脳 ･ 脊髄内洩度 ,
また脳室内 ･ 脊髄内同時投与にお ける鏡痛効果お よび脳 ･ 脊髄内濃度をそ れぞれ
検討 した｡
1. 実験方法
ト1 血中濃度お よび脳 ･ 脊髄内濃度の測定
実験に は体重20- 30gのStd:ddY系雄性マ ウス を使用した｡ 1ap pa c o nitin eは生
理食塩液に溶解した｡
投与後5分 , lo公 . 15分, 30分 . 45分 , 60分お よび90分に定量用の血液 , 脳 お
よび脊髄を採取 した ｡ 血液は1匹あたり100 LLlを分駁 し . 1 N塩酸を添加して 増
枠し , p8を約1.0 と した ｡ 脳お よび脊髄( 第12胸椎か ら腰椎膨大部まで)は摘出後,
表面の血液および血管を取り除き重量を測定した｡ 採取した血液, 脳および脊髄
は5匹分を 1 サン プル と した o 脳お よび脊髄汝塩酸酸性生理食塩液(pI1 1. 0)で ホ
モ ジナイ ズ し , 0 ℃, 20,000×gで30分遠心分離し た｡ 分取 した上清お よび血液サ
ンプル に5 % アン モ ニ ア水, o. 1 M ホ ウ酸援衝液(pⅢ8. 9)を添加し , pH郎 .9 と し
た後, ベ ン ゼ ンで抽出し , 定量用サ ン プルと した ｡
定量に は肝LC- ECDシ ステ ム(LC-6A, 島津)を使用 した o カ ラム はZor･ba x- CN(150
m mL･ × 4. 6 m I.D. ; DtlPo nt)を用い , 移動層は0.025 Mリ ン酸二水素カリウ ム/
a c eto nitrile(70/30, 流速0.9 ml/min)と し , ポ - ラス グラ フ ァ イ ト電極#l に
＋0.26 V, #2 に＋0.74 Vを荷電し測定したb なお , カ ラム お よび口PLC- ECD シス テ
ム は室温23±1 ℃, 湿度 55 ±5 %の 環境下で使用し た｡
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卜2 鎮痛効果測定法
tai トpin ch法に より , 投与後5分, l oヵ , 15分 , 30分 . 45分 , 60分お よび90分
に仮性痔痛反応惹起ま での 時間を測定し . 鎮痛効果の 指標と した ｡
ト3 50 %鎮痛効果発現量授与時の 脳 ･ 脊髄内濃度
実験には体重20- 30 gのStd:ddY系雄性マ ウ ス を使用 した｡ 1ap pa c o nitin eは脳
室内お よび 脊髄内投与で はACSF に, 皮下捜与で は生理食塩液に溶解 した ｡ tai レ
pin ch法で のED50値 . すなわち皮下投与で は7 mg/kg, 脳室内投与で は23 33Ilg/
m o use, 脊髄内投与で は1127ng/m o u s eをそれ ぞれ投与し , 投与後1分 , 3分 , 5分 ,
loヵ , 15分お よび30分に脳お よび脊髄を採取 し , 1ap pa c o nitin e濃度を測定 した｡
卜4 脳室内 ･ 脊髄内同時投与時の鎮痛効果相互作用と脳 ･ 脊髄内濃皮
実験に は体重20- 30gのStd:ddY系雄性 マ ウス を使用 し たo 皮下投与後の脳内
濃度と脊髄内濃度の比か ら用量比を3:2 と して脳室内お よび脊髄内に同時授与し
た ｡ tai トpin ch法に より投与後5分 . 15分 , 30分, 45分お よび60分に鎮痛効果を
測定し , 鎮痛係数を求めた ｡
対数用量に対す る鎮痛係数か ら50 %有効量(ED50)お よび95 %信頼限界を算出し
た. 脳室内 ･ 脊髄内同時投与の鎮痛効果相互作用 は , Fig. 2- 3 に示したisobolo -
grapbに より , 実験 より求め たED50値と理論上 の相加 的ED50値の比較を行っ た ｡
is obologr apbの 横座標 に脳室内投与で のED50値を , 縦座標に脊髄内投与でのED50
値をと る ｡ こ の時 , 両点を結ん だ直線が理論的相加作用のED50値を示し , 実験よ
り得られ たED50値が こ の線 より下にあれば相乗作用を, 上に あれば括抗作用を示
し たこ と になる ｡
また , 脳室内 ･ 脊髄内同時投与で のED50値を投与 し , 1分 , 5分お よび15分後に
脳お よび脊髄を採取 し , 1ap pa c o nitin e濃度を定量した .
2. 実験成績
2-1 皮下投与で の鎮痛効果と血中濃度お よ び脳 ･ 脊髄内濃度
結果をFig. 2- 1 に示 し たc 5 mg/kg投与後の痔痛反応惹起時間は15分に最も延
長 され . 5･ 86秒を示 した ｡ .そ の後徐
々 に低下 し , 9 0分 で は1. 6 9秒 で あ っ た ｡ 一 方 ,
血中, 脳内お よび脊髄内濃度は授与後10分 にそ れぞれ最高値1271ng/nl , 2 63
ng/g tis s u eお よ び154ng/g tis s u eを示 し , 投与後90分間の 各組織内慮度と鎮痛
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効果との 間に相関が認められた(r=0. 807, 0. 715お よび0. 815).
2-2 50 %鎮痛効果発現量投与時の 脳 ･ 脊髄内濃度
皮下 , 脳室内お よび 脊髄内投与後の脳内およ び脊髄内濃度の最高値をTable 2-
1に示 した｡
脳室内お よび脊髄内授与後の脳内お よ び脊髄内濃度はそれぞれ急速に上昇し
(Fig. 2 - 2). 投与後1分に最高値1300お よびア61ng/g tis su eを示 した ｡ しか し ,
脳室内授与で の 脊髄ある い は脊髄内投与 での脳 で は放と ん ど検出されなか っ た
(そ れ ぞれ の最高値は投与後15分に28ng/g tis s u e, 3分に12ng/g tis s u e)｡ ま
た , 皮下投与での脳内お よび脊髄内洩度は投与後10分に それぞれ最高値320 お よ
ぴ214ng/g tissu eを示した ｡
2-3 脳室内 ･ 脊髄内同時投与時の鎮痛効果と脳 ･ 脊髄内濃度
脳室内 ･ 脊髄内同時投与に よるtai トpin ch法でのED50値と脳内お よび脊髄内濃
度の最高値をTable 2- 1 に示 した｡
同時投与で のED50値は脳室内620ng/m o use ＋脊髄内413ng/m ou seとなり , is o-
bologr aphより求めた理論上の 相加的ED50値(脳室内988 ng＋脊髄内655ng)と比
べ低い値を示 したが , 有意な差は認められなか っ た｡ 同時投与で のED50値投与で
の脳内お よび脊髄内濃度は投与後 1分に最高値344ng/氏 tiss u eお よび241ng/g
tis s u eを示 した(Fig. 2-4)｡
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an alge sic activity(A) in mice after s･ c･ administr ation of lap pa c oTi
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tin e. Ea ch poin七 repr ese nts the m ea n ± 冒. E. of 5 e xpe rim e nts(25a n l m als)
a nd lla nim als, r e spe ctiv ely.
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Table 2- 1 Antinocic eptive ED50vallユe S and maxim al lev els in brain a nd
守pin al c o rd afte rintr a c e r ebr o v e ntric ular(i･ c ･ Ⅴ ･)･ intr atbecal(i･ t･)I
チ･ c ･ア･ plu s i･ t･ o r s ubc uta n e o u s( ･ c ･) administr atio n of lappa c o nitin e
l n m l C e
ED50v alu e sa ' Br ainb ' Spin al c o rdb )
(95% co nfide n c elimi ts) 1e v el lev el
1. C . Ⅴ .
i. t.
i. c . Ⅴ . ＋ i. t.
S . C .
2333 1300 ± 82 28 ± ll
(1674- 4538)
1127
(1031 - 1304)
620＋413
(416- 832, 277- 555)
7
(3. 14 - 15.6)
12 ± 3
344 ± ll
320 ± 32
761 ± 93
241 ± 25
214 ± 30
a) The data a r e e xpr e s s ed a s ng/m ous ein the i. c. Ⅴ . a nd i. t. ro ute a nd
mg/kg in the s. 6, r o ute. b) The data a r e e xpr e s s ed a s ng/g tis s u e, a nd
v alue s a r e m e a n± S. E.
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3. 考察
全身投与 された1ap pa c o ni七in eの脳 ある い は脊髄 へ の分布と鎮痛効果発現との
関係を検討した｡
m o rpbill eあるい はpe ntazo cin eの静脈内投与で の 鎮痛効果と脳内濃度の経時的
推移は 一 致しない が , 鎮痛効力の 程度は その脳内濃度と相関する こ とが報告され
て い る(3l,34)o 本実験で は皮下投与後の1ap pa c o nitin eの鎮痛効果 , 血中. 脳内
お よび脊髄内濃度は と もに急速に上昇し , 鎮痛効果 は15分, 血中 , 脳内お よ び脊
髄内港度は10分に最高値を示 し たo ま た , 授与後o-90分の 鎮痛効果と血中濃度,
脳内濃度お よび脊髄内濃度に 相関関係が認め られ た.
1ap pa c o nitin eの マ ウスtai卜pinch法でのED50値は脳室内投与で2333ng/m o u s e,
脊髄内投与で1127 ng/mouseで あ っ た( 第1章 , 第2節 2- 2)o このED50値を投与し
たと こ ろ , 脳内濃度は1300ng/g 七is s u e, 脊髄内濃度は761ng/g tis s u eであ っ
たo 一 方 , 皮下投与のED50値7 mg/kg( 第1章 , 第1節 2- 2)を授与したと こ ろ . 脂
内お よび脊髄内濃度は320ng/g tissu eおよ ぴ214ng/g tiss u eと なり , 同等の鎮
痛効果を発現する用量に お ける脳内, 脊髄内濃度に大きな差が 認められた ｡
mo rpbin e比脳室内 ･ 脊髄内同時投与に よ っ て相乗的鎮痛効果 を示す こと か ら,
全身投与での鎮痛作用発現 に は両部位に お ける相互作用が重要で あると されて い
る(33,35)｡ そ こ で1ap pa c o nitin eを脳室内お よび脊髄内へ 同時投与し , 鎮痛効果
を検討したと こ ろ単独投与のED50健か ら得られた理論的相加作用のED50値と比較
し, 低値(脳室内620 ng＋ 脊髄内413ng)を示したもの の , 有意差はみ られず , 相
乗効果は認められなか っ た｡ しか しなが ら, 脳室内 ･ 脊髄内同時投与でのED50値
を投与し た際の脳内お よび脊髄内濃度の最高値は344お よび241 ng/g tis s u eで あ
り , 皮下授与で のED50値投与にお ける脳内お よび脊髄内濃度(320お よび214ng/g
tis s u e)と極め て近い値を示し た ｡
以上の結果か ら, 全 身投与された1ap pa c o nitin eは脳お よび脊髄の両部位へ 分
布する こ とに より , 鎮痛効果 を発現する こ とが示唆された｡
4. ′わ括
1) 皮下投与彼の鎮痛効果 の経時的推移と , 血 中, 脳内お よび脊髄内濃度の 経
時的推移と の 間に相関が 認め られた ｡
2) 脳室内お よび脊髄内に同時投与した と きの鎮痛効果 は , 相加作用を示 し たo
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3) 同等の鎮痛効果 を発現す る用量を脳室申 ･ 脊髄内同時投与ある い は皮下投
与したと こ ろ , 脳内お よび脊髄内濃度は, ほ ぼ 同様の 値を示 した｡
4) 以上の結果か ら , 全身投与され た1ap pa c o nitineが鎮痛効果を発現する に
は , 脳お よび脊髄の 両部位 へ 分布す る こ とが 重要で ある こ と がわか っ た｡
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第3章 鎮痛効果 とオ ビオイ ド レセ プタ ー
鎮痛薬はオ ピオイ ド レセ プタ ー と結合して 鎮痛作用を発現するmorphin eタイ
プの麻薬性鏡痛薬ならびにpe nta z o cin eタイプの麻薬桔抗健鎮痛薬と , オ ピオ イ
ド レセ プタ ー と は如結合性の a spirillタイ プの 解熱鎮痛薬の 二 つ に大別され る
(36)｡ また , 中枢神経系に主 に作用 して鎮痛効果を発現す るm orphin eある い は
pe nta z o cin eな どの 作用部位と して は脊髄後角 . 脳幹網様体 . 延髄傍巨大細胞網
様核 , 延髄大鶴牌核 , 中脳水道周囲灰白質な どがあげ られ る ｡ しか し, 授与され
たm o rphin eやpentazocin eが作用を発現する ための最初の ス テ ッ プはオ ピオイ ド
レセ プタ ー との結合で あ る(15)｡ m o rphin e. pe nta z o cin eなどの麻薬性ある い は
麻薬桔抗性鎮痛薬の鎮痛作剛まオ ピオイ ド レセ プタ ー ア ン タゴ ニ ス トで ある
n alo x o n eに より桔抗され るが(3ト39), 解熱鎮痛薬の 作用は 一 般に桔抗されない o
しか し , phe n o xybe n z a min e, s onl atO Statin, s ubsta n c ePなどの非麻薬怪物質あ
るい は非ステ ロ イ ド系抗炎症薬のうちm efe n a mic a cidの鎮痛作用もnalo x o n eに よ
り桔抗される こ と が報告さ れてお り , この 場合 . その鎮痛作 剛ま内因性オ ピオイ
ド ペ プチ ド ー オ ピオイ ド レセ プタ ー 系を介する と考え られて い る(40-46). 一
次スクリ ー ニ ングで強力な鎮痛作用を示し た化合物につ い て , それがオ ピオイ ド
レセ プタ ー を介するか否か を検討す る こ と は, そ の鎮痛作用機構を解明する こ と
ととも に , そ の化合物が 依存性を有する か否か を知るうえで重要なこ とで ある ｡
オ ピオイ ド レセ プタ ー に対す る反応性の研究に有用と されるもの に摘出平滑筋
標本の電気刺激に よる収縮反応 に対する抑制反応郎白樺とする方法が有り , FL -
レ セ プタ ー の標本と してモ ル モ ッ ト回腸(47,48), a - レセプタ ー の標本と し て マ
ウス輸精管(49). ” - レセ プタ ー の標本と して ウサ ギ輸精管(50)が それぞれ用 い
られて い る ｡ そ こ で1ap pa c o nitin eの モ ルモ ッ ト摘出回腸 , マ ウス お よ びウサギ
輸精管の電気刺激に よる収縮反応に対する抑制作用 をFL
-
- ア ゴ ニ ス トで ある
m o rphin e, 6 - アゴ ニ ス トで ある【D- Ala2 ,D-Leu5]- e nkephalinお よび K - アゴ ニ ス
トで あるdyn o rphinと比較する ととも に , 鎮痛作用に対す るn alo x o n e処置の影響
を検討した ｡
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第1騎 摘出臓器での検討
1. 実験方法
I.fa rtley系雄性モ ル モ ッ ト(体重250- 300g), Std:ddY系雄性マ ウス(体重20-
30g)お よび日本白色種雄性ウサ ギ(体重2. 0 - 2. 5 kg)を使用 した ｡ 1ap pac o-1ト
tin e･ m o rphin e, n alo x o n ehydr o chloride(Sigm a), 【D-Ala2 . D -Le uら]e nkephalin
a c etate s alt(DADLE, Sigm a)お よびdyn o rphin A ト8(dyn o rphin , Sigm a)は生理
食塩液あ るい はEr ebs液に溶解した o n alo x o n e(10
- e M)は各薬物添加10分前に処
置 し た｡
摘出回腸はGya ng a nd Eo ste rlitz(51), 輸精管はtlughe s et al.(49)の 方法に
準じて行っ た｡ モ ル モ ッ トの 回腸, マ ウス およ びウサギの輸精管を摘出し,
95 % 02と5% CO之の 混合ガ ス を通気し た37℃(ウサ ギ輸精管は30℃)のEr ebs液の
入っ た5 mlの マ グ ヌス管に懸垂 し , 最大電撃刺激(0.1 ⅠIz, 0. 5- 1 m s e c)をカロえ た
と きの収縮を生体用変位計を介して記録 した ｡
対数濃度に対す る収縮反応抑制率か ら , 各々50 %抑制量(IC50)お よび95 %信頼
限界を貸出した ｡ また , 用量比(nalo xo n e処置でのIC50/n aloxo n e無処置でのIC50)
を求めた｡
2. 実験成績
モ ルモ ッ ト拘腸 , マ ウス 輸精管お よびウサ ギ輸精管に おけ る1ap pa c o nitin eの
単独お よびnalo x one処置時の用量反応曲線をFig.3- 1 に, IC50値をTable 3- 1に示
した ｡
m o rphin eは10
- 8 - 2×10- T M で用量依存的に モ ルモ ッ ト回腸収縮反応抑制作用
を示 し , n alo x o n eの 処置に より用量反応曲線は高濃度価へ 平行移動し , そ の 用量
比は6･04で あ っ た. 一 九 1ap pa c o nitin eも5×10- 8 - 5×10- 5 M で用量依存的に
収縮反応を抑制し たが , n aloxo n e処置に よ る影響は全く み られず, そ の用量比は
0.88で あっ た .
dyn o rphinは5×10
- 8
- 10- 申 叩で用量依存的に ウサ ギ輸精管収縮反応抑制作用を
示 し ･ n alo x o n e処置 に より用量犀応曲線 は高濃度側 へ 平行移動 し , そ の 用量比 は
3･ 05 であ っ た. 一 方 , 1ap pa c o nitin eは抑制作網をほ とん ど示 さ なか っ た ｡
DADLEは10
1 1 C'
- 10
‾ 9 M で用量依存的に マ ウス輸精管収縮反応抑制作用を示し ,
-40-
n alo x o n e処置 に より用量反応曲線は高濃度側 へ 平行移動し , その 用量比は1.85で
あ っ た . 一 方 . 1ap pa c o ni七in eは抑制作用をほ とん ど示 さ なか っ たo
3, 考察
FL
- ア ゴ ニ ス トで ある m o rphin eはモ ル モ ッ ト回腸の 電気刺激に よる収縮反応を
2×10‾ T 別で90. 3% , ら - ア ゴ ニ ス トで あるDADLEはマ ウス輸精管の 収縮反応を
10
- 9 Mで7 4.2 %. ” - ア ゴ ニ ス トであ るdyn o rphinは ウサ ギ輸精管の収縮反応を
10
‾ 申 Mで83. 8%抑制し た｡ 一 方 , 1ap pa c o nitin eはモ ル モ ッ ト回腸の収縮反応を
5×10
‾ 5 M で67.6 %抑制し た もの の , マ ウス お よびウサ ギ輸精管で はほ とん ど抑
制作用を示さ なか っ た ｡ ま た, 各棟本に おけるア ゴ ニ ス トの作用はn alo x o n eの 前
処置 に より桔抗されたが , 1ap pa c o nitin eに対するn alo x o n eの桔抗作用は全くみ
られず. in vitr oの実験で はオ ピオイ ド レセプタ ー との結合を示唆する結果は
認め られなか っ た｡
4. 小括
1) 1ap pa c o nitin eはマ ウス お よびウサ ギ輸精管の電気刺激に よ る収縮を抑制
しなか っ た ｡
2) モ ル モ ッ ト回腸の収縮は高濃度で抑制したが , そ の作用はn alo x o n eにより
括抗されなか っ た ｡
3) 以上の 結果か･ら , 1a p pa c onitin eはオ ピオイ ド レセ プタ ー に直接関与はし
ない こ と がわか っ た o
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Table 3- 1 Me an inhibitory c o n c e ntr atio n of lap pac onitin e(LA), mo rphine
(MOR). dyn o rphin A ト8(Dyn) a nd[D- Ala2 ,D-Le u5]e nkephalin(DADLE)in the
abs e n c eo r pr e s enc e of n alox on e(NLX)
Dr ug IC50 (95% C. L. Do s e r at,i.o
LA 2. 5×10- 5
Guin e apig ile u m
8 '
Rabbit v a sdefe r e n sb )
Mo u se v as defe r e n so)
LA† NLX
MOR
朋OR＋ NLX
LA
LA＋ NLX
Dyn
Dyn ＋ NLX
LA
LA＋ NLX
DADLE
DADLE＋ NLX
2.2×10
- 5
4. 8×10
- 昏
2. 9×10
‾ T
> 5×10
1 ら
>5×10
1 5
2. 1×10‾
rT
6. 4×10
‾ 丁
>5×10- 5
>5×10
- 6
4.6×10
‾ 1 G?
8 . 5× 1 0
‾ 1 ¢
(4. 3 - 5. 3)
(2. 0 - 2.5)
(4. 6 - 5.3)
(2. 6 - 3.3)
(1. 6 - 2.8)
(4.6 - 10.2)
(3. 9 - 5. 5)
(6. 0 - 14. 5)
0. 88
6.04
3.05
1. 85
co n c e ntr atio n s a r e show n as ”/ml. NLX(lo
l 専 M) ぬ s giv e n10min befo r e
the inje ctio n of dr ugs. Do s e r atio is the ratio of IC50 in the pr e s e n c e
of NLXto that in the abs e n c e of NLX. a): n=6, b)･. n=5- 6. c): nニ5.
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第2節 鎮痛効果に対するr)alo x o n e処置 の彩管
1. 実験方法
ト1 皮下投与で の鏡痛効果に対するn alo xon e処置の彩響
実験に は体重20 - 30gのStd:ddY系雄性マ ウ スを使用し た ｡ 1ap pa c onitin eお よ
ぴrn o rphin eは生理食塩液に溶解 した｡ n alo丈o n eは 生理 食塩液に溶解し , 1ap pa -
c o nitin eある い はm o rpbin e投与5分前に 1 mg/kgを皮下投与し た｡
鎮痛効果の 測定はtai トpr e s s ur e法 , ho レ plate法お よび酢酸w rithing法に より
行 っ た｡ tai トpr e s s u r e法は圧刺激装置 を用 い マ ウス尾根部に侵害刺激を加え ,
500g以下で 痔痛反応を示 すマ ウス を実験に使用 し た o 最大刺激は 1 kgと した .
tail- pr e s stlr e法お よびhot- plate法で は薬物投与後15分 , 30分 . 45分 , 60分お よ
び90分に鎮痛効果を測定し , 鎮痛係数を求めた o また , 酢酸w上ithing法で は対照
群に対する各投与群の抑制率を算出し た｡
対数用量に対する鏡痛係数ある い は抑制率か ら50%有効量(ED50)お よび95 %信
頼限界を算出した ｡ ま た, 用量比(n alo x o n e処置で のED50/n alox o ne無処置で の
ED50)を求め た｡
ト2 脳室内 , 大槽内お よび脊髄内投与で の鎮痛効果に 対するn alo x o n e処置の 影
生壁
F;守
実験 には体重20- 30gのStd:ddY系雄性 マ ウ ス を使用 した ｡ 1ap pa c o nitin eお よ
び morphin eはACSF に溶解 した b n alo x o n eは生理食塩液に溶解 し , 1ap pa c o nitin e
ある い はm o rpbin e投与5分前に 1 mg/kgを皮下投与した ｡
鎮痛効果の 測定はtai トpin ch法 , boも- plate法お よび酢酸w ritbing法に より行
つ た｡ 七ail- pin cb法およぴbot- plate法で は薬物投与後 5分, 15分 , 30分, 45分 ,
60分お よび90分に鎮痛効果を測定し, 鎮痛係数を求めた｡ また . 酢酸w rithing法
で は対照群に対す る各投与群の抑制率を算出した｡
n alox o n e処置の彩響に つ い て はnalo x o n e無処置群の鎮痛係数ある い は抑制率の
平均値を108としたと きの n alo xone無処置群お よび処置群の各個体の係数を算出
し , Stude ntのt検定に より有意差検定を行 っ た ｡
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2. 実験成績
2-1 皮下授与で の 鎮痛効果 に対す るn alo x o n e処置の彩響
1ap paconitin eとmo rphin eの 単独投与時お よび nalo x on e処置時の 用量反応曲綿
をFig, 3-2 に, ED50値をTable 3-2 に示した｡
各試験法に お い て nalo xon e 1 mg/kgの 前処置に よりm o rpbi.n eの 用量反応曲綿は
商用量側に平行移動し , 用量比 はtaiト pr e su r e法で10. 9, hot- plate法で&. 80,
酢酸w rit hing法で18. 1と な っ たo 一 方. 1ap pa c o nitin eの鎮痛活性はn alo x o n e前
処置に より ほと ん ど抑制されず , 用量比はtai トpr e s s u r e法で1.33. hoモー plate法
で1.25, 酢酸w ritbing法で1.69で あ っ た ｡
2-2 脳室内. 大槽内およ び脊髄内投与で の鎮痛効果に対するn aloxo n e処置の彩
盤堅
田
脳室内 , 大槽内ある い は脊髄内投与で の鎮痛効果に対するn alo x o ne処置の彩響
をTable 3-3に示した ｡
m orphin eの脳室内 . 大槽内お よび脊髄内投与での 鎮痛効果はn alo x o n eの前処置
に より強く桔抗された(抑制率は63 - 85%)o - 方 , 1appa co nitin eの鎮痛効果 は
n alo x o n eの 前処置 に よりtai トpin ch法に お いて脳室内授与が32 %, 大槽内授与が
33% , 脊髄内投与が36%抑制さ れ 大槽内お よび脊髄内授与で は無処置群と の 間
に有意差が認め られたが , ho い plate法での抑制率は22. 6 お よび24 %, 酢酸w ri-
thing法で の抑制率は7, 19まは び17 %で あり , 無処置群との 間に有意差は認めら
れなか っ た｡
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Table 3- 2 Mean effe ctiv edose of subcuta n eously administe red lappa c on卜
tine(LÅ) a nd m o rphin e(MOR) in the abs e nce o r pr ese n c e of n alo x o n e(NLX)
Dr ug ED5 0(95%C. L.) Do s e r atio
Tailpr e s s u re
8 )
tlot plated )
Acetic acid
indtlC ed- w rithing
b '
LA 9, 12
LA＋ NLX 12. 1
MOR 3. 82
朋Of!＋ NLX 41. 6
LA 3.34
LA＋ NLX 4, 19
MOR 0. 50
肘OR＋ NLX 4. 0
LA 1. 70
LA ＋ NLX 2.88
MOB 0.33
MOR＋ NLX 5. 97
(7. 54 - 12.1)
(10. 3 - 15,0)
(3.32 - 4. 60)
(34. 3 - 56. 1)
(2. 89 - 3.75)
(3.42 - 4.94)
(0.37 - 0. 62)
(3.75 - 5.06)
(i. 39- 2.05)
(2.37- 3.72)
(0.28 - 0.37)
(5.06 - 6.96)
1.33
10.9
1.25
8.80
1. 69
18. 1
Do s es a r e sho w n a s mg/kg. Re sponses w e r edete r mined at 七he ti打e Of pe ak
effe ct afte rdr ug administr atio n. NLX(1 mg/kg s. c .) wa sgiven 七o mice 5
min befor ethe injectio n of dr ugs. Do se ratio is the r atio of ED5O in
the pr e s e n c e of NLXto that in the abs e nce ofNLX. a): n=12- 15. b): n=
1卜12.
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Table 3- 3 Effe ct of s ubc uta n e o u sly administe r ed n alo x o n e(NLX) o nintr a-
c e r ebr o v e ntricula rly(i. c. Ⅴ .). intr a cis･Le r n ally(i. Gist.) a nd i汀Lr athec aト
1y(i. t.) inje cted lap pa c o nitin e(LA) o r morphin e(MOR)
Drug 1. C . V . i. Gist. i. i.
Tail- pin ch
臥)1卜plate
Ac etic a cid-
LA
LA＋ NLX
MOR
MOR＋ NLX
LA
LA＋ ⅣLX
MOB
MOB＋ NLX
LA
LA ＋ ⅣLX
indu c ed w rithing MOB
MOR＋ NLX
100 ±1
68 ±12
100 ±6
21 士3** *
100±10
78 ±9
100 ±10
17 ±3** *
100 ±5
93 ±6
100 ±6
28 ±4* * *
100 ±11
67 ±10*
100 ±6
15 ±2***
100 ±10
94 ±9
100 ±7
32 ±4** *
100 ±6
81 ±7
100 士3
37±7***
100 ±12
64 ±10*
100 士6
18 ±3* * *
100 ±9
76 士10
100 士6
15 ±3** *
10±6
83 ±6
100 ±4
29 ±4* * *
The data a r e e xpr e s ed a s pe r c e ntage s r elativ e to the m e a npe r c e ntage
effe ct of the r e spe ctiv eNLXn o ntr e ated gr oup, a nd v alu e s a r e m e a n±S.E.
of 15-20mice ･ Signific a nt diffe r e n c es fr o m no ntr e ated gr o ups , * p< 0.05,
* * *p<0. 001.
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3. 考察
脊髄後角お よび第 - 次求心性根維に は侵害刺激の伝達に関与する神経ペ プチ ド
であ るstlbsta n c ePや chole cystokininが 多く含まれて い る(7)Q さ らに . これら
侵害刺激伝達物質のう ちs ubsta n c eP の 一 次知覚神経終末か らの遊離が侵害性圧
刺激で , s om ato st,at,in の遊離が侵害性熱刺激で増加する こ と . ま た . m o rphin eお
よびオ ピオ イ ド ペ プチ ドで あ る e nkephalinはs ubsta n c ePあるい はsom a七o statin
の遊離増加を抑制するが , こ の抑制はn aloxo n eで桔抗され る こ とが報告されて い
る(52- 54). 一 方. 非ス テ ロイ ド系抗炎症薬のうちm efe n a mic a cidあるい は
diclofe n a cの鏡痛作用もn aloxo n 軌に より桔抗され .. こ の場合, その鎮痛作用は内
因性オ ピオイ ド ペ プチ ド ー オ ピオイ ド レセプタ ー 系を介すると考えられて い る
(45,46,55)｡ 本実験で は七ai トpr es sure法, hot- pla七e法お よび酢酸w ritbing法に
お い て 皮下投与で のm o rpbin eの鎮痛作用 はnalox o n e(1 mg/kg, s . c .)の前処置に
より抑制され , n alo x o n e無処置 と処置時の用量比はそ れぞれ10. 9, 8.80お よび
18. 1 とな っ たが . 1ap pa c o ni七in eの鎮痛作用に対す るn alo xone処置の彩響は ほ と
ん ど見 られず , 各試験法に お ける用量比は1.25- 1. 69 であ っ たo 一 方 , 脳室内,
大槽内お よび脊髄内投与で の鎮痛効果はhot- plate法お よび酢酸w rithing法で は
n aloxo n e前処置に より抑制さ れなか っ たが , taiトpincb法で は抑制がみ られた
(それぞれの抑制率は32% , 33 %お よび36 %)｡
以上の結果 か ら, 1ap pa c o nitin eはオ ピオイ ド レセ プタ ー に直接関与しない も
の の . そ の鎮痛作用機構の 一 部にn aloxo n eに より桔抗を受ける内因性オ ピオイ ド
ペ プチ ドが関与して い る可能性が示唆された ｡
4. 小括
1) 皮下投与での鎮痛作用は , n alo x o n eで桔抗されなか っ た ｡
2) 脳室内 , 大槽内お よび脊髄内投与での熱刺激, 化学刺激に対する鎮痛作用
はn alox o n eで桔抗され なか っ たが , 機械刺激に対す る鎮痛作用はn alo x o n eに
より抑制さ れた o
3) 以上の結果か ら , 1ap pa c onitin eはオ ピオイ ド レセ プタ ー に直接関与は し
ない が , そ の鎮痛作用の 一 部が nalo x o n eで桔抗され る痔痛抑制系で ある内歯
性オ ピオイ ド ペ プチ ド - オ ピオイ ド t,セ プ タ ー 系を介す る こ とが考 え ら
れ た ｡
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第4葦 鎮痛効果 と脊髄 の 痔痛伝達物質
s ubsta n c ePあ る い はs o m ato statinが 一 次知覚神経線維および脊髄神経節の細
胞体内に存在し , 脊髄後角に は比較的高渦度存在する こ とが報告されて い る(56,
57)｡ さ らに , s ubsta n c ePお よびsom ato statinが脊髄での 侵害刺激伝達物質で あ
る こ とは多くの 研究者 に より報告されて おり . Sw e et(58)やLut tinge r et al.(59)
の総説もある ｡
fo rmalinに より二 相性の痔痛反応が出現する こ と をDubuis s o n a nd De n nis(60)
が ラ ッ トで最初に報告 したo そ の後Takaha sDi et a1･(61)や 恥n ska ar et al.(62)
がマ ウスで の 改良法を用い , 多くの麻薬性鎮痛薬 , 非麻薬性中枢性鎮痛薬 , ステ
ロ イ ド系抗炎症薬お よび非ス テ ロ イ ド系抗炎症薬の 効果に つ い て検討し , 二相性
痔痛反応の うち第 一 相(F相)の 痔痛反応 はfo r m alinに よ る知覚神経自由終末の 直
接刺激に . 第二 相(S相)の痔痛反応はF相に続発す る炎症反応に由来する と報告し
て い る(63,64)｡ 一 方 . Takagi a nd Ku r aishi(65)やKa ntner et al.(66)はfo r m a-
1in注入に より脊髄後角か らsubsta n c ePお よびs o m atostatinが遊離され る こ と ,
また , Ohkubo et al.(67)はsubstan c eP アン タ ゴ ニ i卜お よびsubsta n c eP抗血
清が第 一 相の - s omato statinア ン タゴ ニ ス･卜お よびs o m atostati嘩 血清が第二相
の痔痛反応の み をそれぞれ抑制する こ と を報告 して い る o
.
こ れらの こと はF相の
痔痛伝達に はs ubsta n c ePが, S相の痔痛伝達に はs o matostatinが関与して い る こ
と を示唆して い る ｡ さ らに , s ubsta n c ePあ るい は s o mato statinを脊髄内に注入
する とs c r atching, 1ickingあ るい はbitingと い っ たアバ ー シブ反応が発現する
こ と も報告されて い る(68-71)0
そ こ でfor m alin痔痛に対す る1ap pa c o nitin eの効果 を , また substance P お よび
s o m ato statinに より惹起され たアバ ー シ プ反応に 対する1ap pa c o ni tin eの効果を
それぞれ試験し , s ubsta n c ePある い はs o m ato statinに よ る痛覚情報伝達に対す
る1ap pa co nitin eの 作用を検討 した｡
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第1節 fo r w alin痔痛に対す る鎮痛効果
1. 実験方法
実験に は体重20- 30gのStd:ddY系雄性マ ウスを使用した ｡ 1ap pa c o nitin e,
m . rphin eお よびdiclo-fe n a c sodiu m(協和発酵)は生理食塩液に ,
■
【D-Pr o2 ,D -
Trp
r' ･ 9 卜s ubsta n c eP(DPDT- SP. Sigm a)およびcyste a min e(Sigm a)はACSF に溶解し
た ｡
for m alin te stはShibata et al,(64)の方法に準じて実施した ｡ マ ウ ス右後肢
足脱皮下に 0, 5% for m alin 25 FLlを注入し . 注人足に対す る1ickingお よび
biting反応を痔痛反応の 指標として投与直後か ら痔痛反応の 発現時間を5分毎に
30分間測定した o lap pa c o nitin e, m o rphin eお よびdiclofe n a cはfo r m alin注入前
15分に皮下投与し た｡ ･DPDT- SPあ るい はcyste a min eはfor m alin注入前5分ある い は
180分に脊髄内投与 した｡
Dunca nの多重比較検定に より無処置群と処置群の有意差を検定した｡
2, 実験成績
2-1 fo r m alinに よる痔痛反応
fo r m alin注入後0- 5分と10- 30分に痔痛反応が惹起され , 後者の ピ ー ク は15
- 20
分で あ っ た(Fig, 4- 1)｡ 本実験で はこ の 二 つ の期間(0- 5分, 10- 30分)を第 一 相
(F相)お よび第二 相(S相)と し た｡
2-2 fo r m alin痔痛に対する鎮痛効果
1appa c o nitine(2･5
- 7･5 mg/kg)はm o rphin e(2･5 - 7･5 mg/kg)と同様にF お よび
s南柏の痔痛反応を用量依存的に抑制し , そ の活性はm o rphin eと 馴 ま同程度で あ
っ た ｡ 一 方 , diclofe n a c(25- 100mg/kg)はS相を用量依存的に抑制したが , F相
に対して はほと ん ど鎮痛効果を示さず , 100 mg/kgで24.3 % の抑制を示 しただけ
であ っ た(Fig, 4-2)ら
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2- 3 ･fo r m alin痔痛に対する[D- Pr o2 ,D -Trp
r
' ･ 9卜s ubsta n c eP(DPDT-SP)お よ び
cyste a min e処置の影響
DPDT-SP 1Jlgで はF相に , cyste a min e50FLgで はS樗に のみ 抑制作用が. また.
DPDT- SP 5LLgお よびcyste a min e100FLgで はF およびS両相に抑制作用がそれぞ
れ認められ た(Fig. 4-3)｡
3. 考察
マ ウス ある い はラ ッ トの足糖度下 にfor malillを注入す ると二 相性の痔痛反応が
惹起され , F相の痔痛反応は知覚神碇自由終末の直接刺激に , S相の痔痛反応は主
に炎症反応に由来する こ と , ま た中枢性鎮痛薬催Fお よぴS両相を , 末梢性鎮痛薬
はS相の み を抑制する こ とが報告されて い る(63,64)o 本実験で1ap pa c o nitin eは
耶 rphin eと 同様にFお よびS南柏の痔痛反応を用量依存的に抑制した こと か ら , 中
枢性の鎮痛薬に分類された ｡ 一 般にdiclofe n a cは非ステ ロ イ ド系抗炎症薬に分類
され , そ の鎮痛作用はprostaglandin sの合成酵素で あるcyclo oxyge n aseの阻害に
よる と考え られて い る . しか しdiclofe n a cが下垂体ある い は海馬のβ - endorphin
を減少させ る こ と(72), diclofen acの酢酸w rithing法での 鎮痛効果 がn alo x o n eに
より桔抗さ れる こ と(55)な どが報告さ れて おり , diclofe n a cが中枢性の鎮痛作用
を有する こ と を示唆する結果が得 られて い るが . 本実験では主にS相古手対し抑制
作用を示 した｡
substan c ePお よびso m a七o statinが痔痛の伝達物質で ある こと は多くの研究者
に より報告さ れて串り . Ku raishiet all(ll)は機械的侵害刺激に よりs ubsta n c e
P の, 熟侵害刺激に よりs o m ato statihの脊髄後角か らの遊離がそ れぞれ増加する
と して い る o 一 方 , Ohkubo et al.(66)はs ubsta n c ePア ン タ ゴニ ス トお よび
substan c eP抗血清がF相の み を , s om ato statinア ン タ ゴ ニ ス ト, s o m ato statin抗
血清お よびs o m ato statin枯渇剤がS相の み を抑制したこ と から , fo r m alinに よ る
侵害刺激の 伝達にF相で はs ubsta n c ePが . S相で は s o m ato statinが関与すると し
て い る . こ れらの報告と . 本案験でsubsta n c eP アン タ ゴ ニ ス トであ るDPDT-SP
(73,74) 1 JLgOj脊髄内投与に よりF相が , s om ato statin枯渇剤で あるcyste amiTle
(75) 50LLgの 脊髄内投与に よりS相が 抑制された こ と , お よび1ap pa c o nitin eが
for 甘Ialinで惹起さ れたF お よびS相の 痔痛反応 を抑制し たこ と か ら , 1appa c o ni-
tin eは s ubsta n c ePある い はs o口IatO Stat inを介した痔痛伝達に抑制作用 を有す る
こ とが示唆された ｡
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4. 小括
1) fo r nlainで惹起され る二相性 の痔痛反応の うち . F＋
'
目の痔痛伝達 にはs ub-
sta n c ePが , S相の痔痛伝達に はs o m a･to statinが 関与する こ とが示さ れた｡
2) formalinに よる 二相性痔痛反応の 南柏を1a p a c o nitin eが抑制したo
3) 以上 の結果か ら , 1ap pa c o nitin eはs ubsもa n c ePある い はs o m ato statinによ
る痔痛伝達に対し , 抑制作用を示す こ とが わか っ た ｡
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第2餓 substa n c eP お よ ぴs o Ⅷa七o sta七inに より惹起され るア バ ー シ プ反応 に対す
る併用
1. 実験方法
1- 1 s ubsta n c eP お よびs o m ato s七atinの脊髄内投与に よる ア バ - シ ブ反応
実験 には体重20- 30gのStd:ddY系雄性マ ウス を使用した｡ s ubsta n c eP(SigTn a)
はACSFに溶解した. so m atostatin(Sigm a)は0. 01 M酢酸生理食塩液に溶解した後,
ACSFで希釈 した o
s ubstan c ePある いは s o m ato statinを･5FLlの容量で脊髄内投与し , s c r atching,
1ickingお よびbitingを指標と して , 反応発現時間を測定した ｡
1- 2 1ap pa c o niもin eに よ る抑制作用
1ap pa c o nitin eお よび m o rphin eは生理食塩液ま た はACSF に溶解した ｡
s ubsta n c eP(0. 1 nM)ある い は som ato statin(0. 5 nM)を5LLlの容量で脊髄内投
与 し , s c r atching, 1ickingお よぴbiting反応を指標と して , 注入後5分間ある い
は10分間の 反応発現時間を測定したo lap pac o nitin eおよ びm o rphin eの皮下投与
はs ubsta n c ePあるい は s o m a七osta七in注入 の15分前に . 脳室内投与は10分前に そ .
れぞれお こ な っ た ｡ 脊髄内投与はsubsta n c ePある い はs o m ato statin溶液と混合
し , 合計容量を5 Ltl と して投与した .
Du n c a nの 多重比較検定に より無処置群と処置群の有意差を検定し たo
2. 実験成績
2- 1 sllbsta n c eP お よびs o m ato statinの 脊髄内投与に よ るアバ ー シ ブ反応
substa n ceP の脊髄内投与に より , 投与後2 - 3分を･ピ ー クとす る反応が5分間観
察され たo こ の反応発現時間(秒/5分)は用量依存的に増加 したo 一 方, s o m ato -
statinの 脊髄内投与で は , 投与後5 - 10分を ピ ー クとす る反応が15分間観察され
た ｡ こ の反応発現時間( 秒/loヵ)も用量依存的に増加した(Fig. 4- 4)｡
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2- 2 1ap pa c o nitin eに よ る抑制作用
s ubsta n c eP によ る アバ ー シ プ反応をm o rphin eは皮下 , 脳室内お よび脊髄内の
各投与経路に お い て 用量依存的に抑制した ｡ しか し脊髄内投与で の作用は脳室内
と比べ 弱いもの で あ っ た ｡ 一 方 , 1ap pa c o nitin eは皮下投与で用量依存的な抑制
作用を示したが , 脳室内投与で は1Z5llg/m o u s e以上で抑制作用を示したもの の用
量依存性は見られず , 脊髄内投与で は抑制作用を示さ なか っ た(Fig. 4- 5)a
m o rpbin eは皮下 , 脳室内お よび脊髄内の各投与経路に お い て s ubs七a n c eP に対
して と 同様にs o m ato statinに よ る ア バ ー シ プ反応 を用量依存的に抑制し た｡ しか
し脊髄内投与で の 作用 は脳室内と比べ 弱く . 両授与経路 で の 効果 の 差 はs uト
sta n c eP にお ける差より大き か っ た｡ 一 方 , 1ap pa c o nitin eは皮下お よび脳室内
投与で用量依存的な抑制作用を示 したが , 脊髄内授与で は抑制作用を示 さ なか っ
た(Fig. 4- 6)0
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3. 考察
マ ウス ある い は ラ ッ トに s ubsta n c ePお よび s o m ato statinを脊髄内投与すると
s c r atching･ bitingある いは1ickingと い っ た ア バ ー シブ反応が誘発され(69,76),
この 反応はs ubsta n c eP お よびs o m ato statinが中枢性に作用した結果であ るとさ
れて い る(70)｡ こ れらの 報告は痛みの 上行路に対しs ubsta n c eP お よび s ｡ m at｡ -
statinが直接作用する こ と を示 して い る ｡一本実験で はs ubsta n c ePと s ｡ m at｡ sta -
tinの脊髄内投与に より誘発さ れる反応に い く つ か の 相遠点が 観察さ れた ｡ ひと
つ はstlbsta nce P では投与後2- 3分 , s om ato statinで は投与後5- 1 0分が反応の ピ ー
クと なる こ と ･ ひ と つ は反応の 持続時間がs ubsta n c ePで は5分で あ っ たの に 対し
s om atostatinで は15分で あ っ た こ と , さ らに もう - つ はs o m ato statinの 侵害刺激
(反応発現時間/分)がsubsta n c eP に比 べ弱 か っ た こ とで あ る ｡ こ の 理由と して ,
s ubstan c eP含有 ニ ュ ー ロ ン の解末が脊髄の Ⅰ層お よびrI層外側部に高密度に分
布す るの に対し, s o m ato statin含有 ニ ュ ー ロ ン の終末はⅠⅠ層内側部に分布する こ
と(56,57･77), 脊髄のs om ato statin受容体がsubsta n c eP受容体に比べ て少ない
こ と(78)などが考 えられる ｡
m o rphin eはs ubsta n c eP お よびs o m ato statinに よ る アバ ー シ ブ反応に対 し皮下 ,
脳室内お よび脊髄内の各投与経路で抑制作用を示 した ｡ しか しながら , 脊髄内投
与での 効果は脳室内投与に比べ て弱い もの で あ っ た ｡ s ubsta n c eP刺激に対し脊
髄内投与したm orpbin eが抑制する とい う報告(71,79-81)と , 抑制しないと い う報
告(82)があ る ｡ ま たm o rpbineの作用が 下行性抑制系を介して脊髄での s ubsta ｡ ｡ e
P の遊離を抑制する もの であ るた め , 外か ら投与され たs ubsta-Ic e Pに よ る刺激に
対して の抑制作用がみ られない か , 脳室内投与 より弱く なると の報告もあ る(69)｡
本実験で1ap pa c o nitin eは s ubsta n c eP お よび s om ato statinに よ る反応を皮下お よ
び脳室内投与で 抑制 したが , 脊髄内投与で は抑制し なか っ た｡ こ の こ と か ら .
1ap pa c o nitin eが脳に作用 し , 下行性抑制系を介して 脊髄後角で の s ubs･La n c ePあ
るい はs o m atostatinに よ る痔痛伝達を抑制す る こ とが推察され た ｡
4. 小括
1) s ubsta n c eP お よ びs o m ato statinの 脊髄内注入に より , 化学刺激 に より惹
起 さ れ る仮性痔痛反応 と周 様 なア バ ー シ プ反応が認 め られ た ｡
- 62-
2) s ubsta n c eP お よびbo m ato statinに より惹起され たアバ ー シ ブ反応を
1ap pa c o nitin eは皮下お よび脳室内投与で抑制し た ｡
3) 以上の結果か ら , 1ap pa c o nitin eは下行性抑制系を介して脊髄での s ub-
Sta n c ePある い はs o m a七ostatinに よる痔痛伝達を抑制す る こ とが考えられた ｡
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節5車 痛み の 上行使伝達系お よび下行性抑制系 へ の 関与
オ ピオイ ドの 鎮痛作用 は , 脳お よび脊髄の オ ピオイ ド レセ プタ ー に結合 し痔
痛伝達を抑制する 直接的な作用 と - 脳に作用 し下行性抑制系を介して脊髄で の痔
痛伝達を抑制する 間接的な作用に分けられ る o 脳室内投与され たオ ピオイ ドが下
行性抑制系を介 して鎮痛効果を発現 する こ と は , 多く の研究者に より報告されて
おり(83), 皮下投与で のm o rpbin eの鎮痛効果 が脊髄の カ ッ トに より減弱する こ と
は , その 証拠の 一 つ と されて い る(84)｡ 従 っ て , 脊髄をカ ッ トした マ ウ ス に
1ap pa c o nitin eを皮下 ある いは脳室内授与 し , 1ap pa c o nitin eが下行性抑制系を介
して鎮痛効果を発現す るか どうか を検討した ｡
脳お よび脊髄のn o radr e nalin e神経系お よびs e r oto nin神程系が痔痛伝達の調節
に重要な役割を果 たして お り(13,14). ･こ の 両神経系がm o rphin e(85, 86)だけで な
く;非麻薬性の 薬物で あ るba clofenあ るい はclo nidin e(87,88)の鎮痛作用機構に
関与して い る こ と が報告さ れて い る ｡ 一 方 , 6-hydro xydopamin e(6-OHDA), 5,7-
dihydr o xytry pta min e(5,7-DHT)を脳室内ある い は脊髄内投与する こと に より上行
性ある い は下行性のn o r adr e n alin e, s e r oto nin神経系が 障害され る こ と が知られ
てお り - これ らの 神雀毒に よ る障害は薬物の 痛み の上行性投射ある い は下行性抑
制系に対す る関与を調べ る うえで重要な手段で あ ると さ れて い る(89.90)｡ そ こ
で6- ORDA およ び5,7-DHTを脳室内ある い は脊髄内に投与 し , 1ap pa c o nitin eの鎮痛
効果 に対する影響を検討し た｡ さ らに α - ア ン夕 ゴ ニ ス 卜 , β - ア ン 夕ゴ ニ ス 卜 ,
5‾llT. ア ン 夕ゴ ニ ス 卜お よび5-HT2 ア ン 夕 ゴ ニ ス 卜を用 い , 1ap pa c o nitin eの鎮
痛効果とadr e n alin eレセ プタ ー および s e r oto ninレセ プタ ー と の関係を検討した｡
1. 実験方法
■ト1 鎮痛効果に対する脊髄カ ッ トの影響
実験に は体重20- 30gのS叫ddY系雄性 マ ウス を使用した｡ 1ap pa c o nitin eは生
理食塩液ある い はACSFに溶解 し , 皮下 ある い は脳室内に授与した ｡
脊髄の カ ッ トはSpa ulding
′
et al.(91)の方法を参考に して実施した ｡ pe nt｡ -
ba rbital(50mg/kg 腹腔内投与) 麻酔下で 脊椎骨を 除去 し , 第9か ら第1 1胸椎(T 9-
Tll)の脊髄を露出さ せ , 脊髄をメス で切断 し , 止血後傷口 を縫合した ｡ 対照群に
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はsha m ope r atio nを実施し た ｡
鎮痛効果の測定はJans sen et al.(18)の方法を参考に してtai トim m e r sion法に
より行 っ た ｡ マ ウス の尾を先端部か ら3.5 c mまで48 ℃の温湯に尾 を浸漬し , 6秒
以内に尾 を挙げる反応を示す動物を使用した｡ c ut- off億は15秒と した o 薬物授
与後5分 , 15分 , 30分 , 45分お よぴ60分に鎮痛効果を測定し , 鎮痛係数を求め ,
そ の最大値を個体の鎮痛効果と し たo
Stude ntのt検定に より無処置群と処置群の有意差を検定したo
ト2 鎮痛効果に対する6- hydr o xydopa mine(6- 0王.IDA)お よび5,7- dihydroxytry pta -
min e(5.7- DtIT) 処置 の影響
実験には体重20- 30gのStd:ddY系雄性マ ウス を使用 した｡ 1ap pa c onitin eは生
理食塩液に溶解し , 5 mg/kgを皮下投与 した o 6-hydr oxydopamin ehydr obroTnide
(6- 0ⅠlDA, Aldrich)お よ び 5,7- dihydr o xy七rypta min e c r e atinin e s ulfate(5,7-
D肌 Aldrich)は asc o rbic a cid 0. 2 mg/tnlを含有する生理食塩液に溶解し , 50
LLg/m o u s eあ るい は80fig/m o us e馴尚室内に , ま た , そ れぞれ20 JLg/m o u s eを寄
髄内に投与し た ｡ de sipra min e hydr o chlo ri de(Sigm a)は生理食塩液に溶解し, 6-
OtiDA投与前30分お よび5,7- DtIT投与前60分に25mg/kgを腹腔内に注射した｡ 鎮痛
効果の 測定はhot- plate法に より行 っ た o 薬物投与後5分 , 15分, 30分 , 45分お よ
び60分に鎮痛効果 を測定し , 鎮痛係数を求め , その最大値を個体の鎮痛効果と し
た ｡
Stude ntのt検定に より無処置群と処置群の有意差を検定したo
ト3 鎮痛効果に対す るadr e†lalin eレセ プ タ ー ア ンタ ゴ ニ ス トお よびs er oto nin
レセ プタ ー ア ン タゴ ニ ス トの影響
実験に は鐘重20 - 30gのStd:ddY系雄性マ ウス を使用した｡ Iap pa c o nitineは
ACSF に溶解し , 800ng/m o u s eを脳室内あ るい は脊髄内に投与した｡ tim olol
male ate(β - ア ン タゴ ニ ス ト , 寓有)は生理食塩液に , mia n s erin hydr o chlo ride
(5- HTl ア ンタ ゴ ニ ス ト, Re s e a r ch Bioche mic als ln c.)お よび keta n s e rin
ta rtr ate(5-IiT己 アン タ ゴ ニ ス ト, Re s e a r ch Biochemic als ln c.)は精製水に ,
phe n o xybe n z a min ehydr o chlo ride(a - ア ンタ ゴ ニ ス ト, 半井)は酸性生理食塩液
(pt14. 0)にそれぞ れ溶解した ｡ phe n o xybe n z a min e(10 mg/kg i, p.), 七im olo1
(3 mg/kg s, c .), mia n s erin(3 mg/kg s. c .)お よびketa n se rin(0. 3 mg/kg s. c .)
は1ap pa c o nitin e投与前45分 , loヵ , 35分お よび50分に処置 した ｡
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鎮痛効果の 測定はho七･ - plate法に より行 っ
.
た o 薬物投与後5分 ･ 15分 , Soヵ , 45
分お よ び6 0分に鎮痛効果を測定 し , 鎮痛係数を求め , そ の 最大値を個体の 鎮痛効
果と したo
stude ntのt検定に より無処置群と処置群の 有意差を検定した o
2. 実験成績
2-1 鎮痛効果に対す る脊髄カ ッ トの影響
結果をFig. 5- 1に 示 した ｡
対照群にお い て1ap pa c o nitin eは皮下投与(2.5 - 7. 5 mg/kg)お よび脳室内投与
(800- 1500ng/mo use)で用量依存的な鎮痛効果 を示 したが , 脊髄をカ ッ トしたマ
ウス で は1appa c o nitin eの皮下投与で の鎮痛効果は有意に 減弱し , 対照群に対す
る抑制率は5.0 mg/kgで35.0 %, 7.5 mg/kgで40, 1 %で あ っ た｡ 一 方 , 脳室内投与
での1ap pa c o nitin eの 鎮痛効果は脊髄カ ッ トに より大きく減弱し , 対照群に対す
る抑制率は800ng/m ollS eで51.9 %. 1100ng/m o u s eで70. 0 %, 1500ng/Tn O u S eで は
83. 1 %で あ っ たo
2-2 鎮痛効果 に対する6-hydr o xydopa min e(6- OIIDA)お よび5,7⊥dihydr o xytry pta -
min e(5, トDtlT) 処置の影響
1ap pa c o nitin e5 mg/kgの 皮下投与に より鎮痛係数は58. 0 %(v ebicle脳室内授
与)ある い は57. 1 %(v ehicle脊髄内投与)を示 した｡ こ の鎮痛係数を100 としたと
きの各処置群の鎮痛効果をFig. 5- 2に示した ｡
1ap pa c o nitin eの鎮痛効果は6- OllDA. 6- OfIDA＋de sipr aTnin eおよび5,7-DBT＋
de sipramin eの脳室内処置で65. 2% , 66.0 % お よび49, 5 %抑制さ れ , 脊髄内処置
で はそれぞれ86. 3% . 82. 3% お よび68.5%抑制さ れた c
2- 3 鎮痛効果に対するadr en alin eレセ プタ ー ア ン夕 ゴ ニ ス 卜およびs er otonin
レセ プタ ー ア ン 夕 ゴ ニ ス 卜の影響
1appac onitine BOOng/mo u s eの脳室内お よび脊髄内投与で の鎮痛係数(69,3 %
お よび63. 9%)を100と したときの 各処置群の 鎮痛効果をFig. 51 3に示 し た o
脳室内投与の鏡痛効果 比 , 七im ololある い はketa n s e rinの前処置 に より有意 に
桔抗された が(抑制率はtim ｡1
●
｡1で65. 8% , keta n s e ri｡で33, 5%), phe ｡ ｡Ⅹybe ｡ z a-
min eお よぴ mia n s e rinの 前処置で は有意な影響を受けなか っ た o 一 方 , これと は
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対照的に脊髄内投与の鎮痛効果は, phe n o xybe n z a min eある い はmia n s e rinの前処
置に より有意に桔抗さ れたが(抑制率はphe no xybe n z a min eで43. 0 %, mia n s e rinで
59.4 %), 七im olol お よびketa n serinの 前処置で は有意な彫響を受けなか っ た｡
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c onitin eiヮ spin aliz ed mic e(clo s ed cir cle) a nd sha m ope r ated mice(ope n
cir cle) usl ng tai トim m e r sio n a ssay(n-10- 17).
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.
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20Jig i. t.) and a n七ino cI C ePtiv e effe ct of lap pa c onitin e(5 mg/kg s. c.).
De sipramin e(DMI, 25mg/kg i. p,) w a spr etr e ated 30min o r60min befo r e
the administr atio n of 6-0打DAor 5,7-DflT. r e spe ctiv ely.
Ea ch ba r e xpr e s sed a s ape r c e ntage of 七he v ehicle- pr etr e ated c o ntr ols.
* * *P < 0.001whe n c o mpa r ed to the v ehicle- pr etr e ated c o ntr ol(Stude nt' s t
te st, n=ZO).
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Fig. 5- 3 Antago nis m of lap pac o nitine(i. c. v . a nd i. t.)-indu c ed a ntin o cト
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10和in, 35¶in and 50m上n befo r ethe administr atio n of lap pa c o nitin e(800
ng/mou s ei. c . v . a nd i.t.), Ea ch bar expr e s s ed a s aper c e ntage of the
vehicle - pr etr e ated c o ntr ols . **P < 0. 01. * * *P < 0. 0 01 whe n c o mpa r ed to the
v ehicle- pr etr e ated c o ntrol(Stude n七
'
s t te st, n:15- 20).
- 70-
3. 考察
脊髄をカ ッ トす るとm orphineの鎮痛効果が減弱す る o この こ と はm o rphin eが脳
に作用し , 脊髄で の痔痛伝達を抑制する証拠と されて い る(92)｡ 本実験で脊髄の
カ ッ トに より1ap pa c o nitineの皮下投与で の鎮痛効果は約50% . 脳室内授与での
鎮痛効果 は綻 ぼ完全に抑制された こ とか ら , 1ap pa c o nitineの鎮痛作用に脳か ら
の下行性の 機構が関与する こ とが示唆された.0
マ ウス お よび ラ ッ ト へ n o r adr e n alin eあるい はs e r oto ninを脊髄内投与する と鎮
痛効果が発現す る こ とが報告されて おり(93- 97), 中枢 , 特に脳お よ び脊髄の
n or adr e n alin e神経系お よぴs e r oto nin神経系の礎路が痔痛伝達の調節に重要な役
割を果たして い ると考えられて い る(13. 14)｡
5,7-DflT の脳室内授与は脳 と脊髄の 両方のs e r oto ninを減少させ , 脊髄内投与は
脊髄の s e r oto ninを選択的に 減少させ る こ とが報告され て い る(88,98)｡ しか し ,
5,7- DIIT がs e r oto nin神経に対して だけで なくno r adren alin e神経に対して も作用
を及ぼ すこ と も報告されて い る(99- 101)o Bjo rklu nd e.t al.(102)は5,7- DHTの
n or adr e n alin e神経に対す る作用 をde sipr amin eが保護する と して い る ｡ そ こで本
実験で は5,7- DHT投与前にde sipr a min eを処置した. そ の結果 , 5.7- D11Tの 脳室内
ある い は脊髄内投与に より1ap pa c o nitin eの効果は抑制され , そ の鎮痛作用に
s e r oto nin神経系の関与が示され た｡ 一 方 . 6-OtII)A の脊髄内投与は脊髄のn o r-
adr e n alin eを選択的に減少さ せ る(87)c Sa wyn ok a nd Dicks o n(103)は6-ORDA の
脊髄内投与に よりba clofe nの鎮痛効果が抑制された こ とか ら , そ の 鎮痛作用は下
行性のn or adr e nqlin e神経系を介するもの であ ると報告 して い る ｡ 本実験にお い
て も1ap pa c o nitin eの 効果 は6- OtlDA の脊髄内投与に より抑制され , そ の鎮痛作用
にn o r adr e n alin eの関与が示された ｡ また6- OIiDA の脳室内投与は脳の各部位の
n o r adr e n alin eを減少させ(104). m o rphin eの鎮痛効果を抑制する(105- 109)o
しか し同時に6-OtlDAの脳室内投与はdopa min eも減少さ せ て し まう(104.110)o
EIchis ak a nd Ro s e cr a n s(108)はde sipr a min eの前処置 に より6-OflDA のn or adr e n a-
1in e神経 へ の取り込み を阻害 し , dopamin eのみ を減少き せ , そ の結果 , より顕著
にm o rphin eの鏡痛効果が抑制され る こ と を報告して い る o こ の こ と は6-OHDAの 脳
室 内投与に よるm o rphin eの鎮痛効果抑制にn o r adr e n alin eとともにdopa Ⅶineが関
与す る こ と を示 して い る o 本実験で1ap pa c o nitin eの 効果はG- OHDA単独の脳室内
投与に より抑制された こ とか ら , そ の鎮痛作用にn o r adr e n alin e神濯 系の関与が
示 され た. しか し , de sipr a min e処置後の6-OtIDAの脳室内投与にお い て も同程度
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の 抑制が 見ら れ た こ とか ら , dopa min eの 関与も考 え られ た o
Fig. 5- 3 の結果 か ら , 1ap paconitin eの 脳室内投与 で の 鎮痛効果 が β - ア ン タ ゴ
ニ ス トで ある七im olol お よび511T2 ア ン タ ゴ ニ ス トで あるketa n s e rinで , 脊髄内
投与で の鎮痛効果が α - ア ン タ ゴ ニ ス トで あるphe n o xybe n z a min eお よび5-IITl ア
ンタ ゴニ ス トで あ るmia n s e rinに よりそ れぞれ抑制され , 1ap pa c o nitin eの 鎮痛効
果が脊髄の a - レ セ プタ ー と5-IITl レセ プ タ ー お よび脳の β - L, セ プタ ー と5-HT2
レセ プ タ ー を介 して発現 する こ とが示 唆きれ た o 脊髄の s e r ()to nin レセ プタ ー は
大部分が5-1TITl レセ プタ ー で あり , 5-IIT2 レセプタ ー はほ と ん ど存在しない こ と
が報告されて い る(111,112)｡ さ らにZe mla n et al.(113)は5-11Tl レセ プタ ー は
脊髄に存在し痛みの伝達の調節に , 5-I7T2 レセプタ ー は大脳皮質に存在し脳での
鎮痛作用の発現に それ ぞれ関与す ると分類して い る ｡ こ の分類は1appa c o nitin e
の 脳室内授与で の鎮痛効果が5- HT2 ア ンタ ゴ ニ ス トで , 脊髄内投与で の鎮痛効果
が5-RTl ア ン タ ゴ ニ ス トで抑制された こ と と 一 致す る も の で ある ｡ a - ア ゴ ニ ス
トの脊髄内投与に より鎮痛効果が惹起され(53,79,94,95, ･114- 117), 脊髄で の痔
痛伝達に a - レセ プタ ー が関与す る こ と は既 に知られて い る(118)o 本実験にお い
て も1ap pa c o nitin eの脊髄内投与での鎮痛効果が a - ア ン タ ゴ ニ ス トで あるphe n o-
Ⅹybe n z a min eに より抑制され た｡ Muraya m a a nd Hikin o(119)は日本産 附子に含ま
れ るm e s a c o nitin eの皮下投与で の鎮痛効果･が β - ア ゴ ニ ス トの脳室内投与に より
増強され , β - ア ン タ ゴ ニ ス トに より抑制され た こ とか ら , その鎮痛作用にβ - レ
セ プタ ー が関与す ると して い る ｡ しか しβ - ア ゴ ニ ス トに つ い て は極めて弱 い 鎮
痛効果を有する との 報告(96)があるの み で , 脳ある い は脊髄の β - レセ プタ ー が
痔痛伝達に関与する と い う報告 はみ られず , 本実験で1ap pa c o nitin eの脳室内投
与で の鎮痛効果がβ - ア ン タゴ ニ ス トで あるtim olol に より抑制され たが , それを
裏付け る証拠は十分で ない ｡
本実験の結果か ら . 1appa c o nitin eの鎮痛効果発現に n o r adr e n alin e作動性およ
ぴs e r oto nin作動性神経系が関与し , それ らは脊髄の a - レセプ タ ー と5-IiTl レセ
プタ ー お よび脳の cr- レセ プタ ー と5-flT2 レセ プタ ー を介するもの で ある こ とが
示唆され た｡
4. 小括
1) 脊髄カ ッ トに より1ap pa c o nitin eの 皮下 お よび脊髄内投与で の 鎮痛効果は
減弱 した ｡
-72-
2) 脳, 脊髄のn or adr eln alin eお よび s e r oto nin神経系を傷害す る こ とに より ,
1ap pa c o ni七in eの鎮痛作用は抑制さ れたo
3) 脳室内投与で の鎮痛効果がβ - ア ン タゴ ニ ス トお よび5-HT己 ア ンタ ゴ ニ ス
トで , 脊髄内投与での鎮痛効果が a - ア ンタ ゴ ニ ス トおよびトIiTl アンタ ゴ
ニ ス トで それぞれ抑制された ｡
4) 以上の結果か ら , 1ap pa c o nitin eの鎮痛効果発現に n o r adr e nalin e作動性お
よび s e r oto nin作動性神経系が 関与し , それ らは脊髄の cr- レ セプ タ ー と 5-
nTl レセ プタ ー お よび脳 の c(- レセ プタ ー と5-Ⅰ1T己 レセ プタ ー を介する こ と
が考え られ た｡
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総 括
中国産 トリカ ブ 卜属植物pc o n/
'
tu m 5/
'
〝o m o pt3 P u mNakaiの 根に含まれ る アル カ
ロ イ ド, 1ap pa c o nitin eの鎮痛活性お よび そ の 作用機序に つ い て 検討を行い , 吹
の 結論を得た ｡
1) 熟, 機械お よび化学刺激に対して強い鎮痛活性を示 した ｡
2) Ra ndal トSelit to法に お い て 炎症 お よび正常の両足に 対して鎮痛効果を有
し , また脳室内 , 大槽内お よび脊髄内投与で鎮痛効果 を示 した こ とか ら ,
1ap paco nitilleが 中枢性の 鎮痛作用を有する こ と が示唆された ｡
3) 皮下投与さ れた1ap pa c o nitin eが脳お よび脊髄に分布し , 脳 ･ 脊髄内濃度
と鎮痛効果の程時的推移が 相関した こ と , ま た皮下お よび脳室内 ･ 脊髄内同
時投与で 同等の 鎮痛効果 を発現する用量で の 脳 ･ 脊髄内濃度が極めて近い 値
を示 し たこ と か ら . 全身投与され た1ap pa c o nitin eは脳お よび脊髄の両部位
へ 分布する こ と に より , 鎮痛効果を発現す る こ とが示唆さ れた｡
4) マ ウス輸精管お よびウサ ギ輸精管の電気刺激に よ る収縮反応を抑制しなか
っ た こ と , モ ルモ ッ ト回腸の電気刺激に よ る収縮反応を抑制し し たもの の
n alo x o n eで桔抗さ れなか っ た こ と , また皮下 , 脳室内お よび大槽内投与で の
鎮痛効果がn alo x o n eで桔抗されなか っ た こ とか ら, 1ap pa c o nitin eはオ ピオ
イ ド レセ プタ ー に直接作用 しない こ とが 明か と な っ た｡ しか し脊髄内投与
で の 鎮痛効果がn alo x o n eに より僅か で はあるが抑制さ れた こ とか ら , 1ap pa -
c o nitin eの鎮痛作用機構に内因性オ ピオイ ド ペ プチ ドが 関与 して い る可能
性が示唆され た｡
5) for m alinに より惹起され る 二相性の痔痛反応の 両相を抑制 した こ と , また
s ubsta n c eP および s o m ato statinの脊髄内投与に よ る アバ ー シ ブ反応を皮下
授与および脳室内投与で抑制した こ と か ら , 1ap pa c o nitin eが下行性抑制系
を介して脊髄での stlbsta n c ePある い はso matostatinに よる痔痛伝達を抑制
す る こ とが示唆さ れた ｡
6) 脊髄の カ ッ トに より皮下および脳室内投与で の 鎮痛効果が抑制されたこ と,
6- hydr o xydopa min eお よ び5. 7- dihydr oxytry pta min eの脳室内あ る い は脊髄内
投与 に より鎮痛作問が抑制 された こ と , また脳室内投与 で の 鏡痛効果 が β -
ア ン 夕 ゴ ニ ス 卜で あるtim olol および5-IIT2 ア ン夕 ゴ ニ ス 卜で あるketanse -
rinで , 脊髄内投与で の鎮痛効果が a - ア ン夕 ゴ ニ ス 卜で あるphe n o xybe nz a-
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mineお よび5-ⅠlTl ア ンタ ゴ ニ ス トで あるmian s erinに よりそ れぞれ抑制され
たこ と か ら . 1appa c o nitin eの鎮痛作用機構に上行性お よび下行性のn o r
-
adren alin e作動性お よぴs e r oto nin作動性神経系が関与 し , そ れらは脊髄の
a
- レ セ プタ ー と5- HTl レセ プタ ー お よび脳めβ - レセ プタ ー と5
-tIT巳 レセプ
タ ー を介す ること が示唆さ れた｡
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掲載雑誌日銀
第1章 , 第1節お よび第2節(2- 1)の内容は
One, M･ arid Satoh, T. : Ar z a eim : Fo r sch./Dr ug Re s. 38(ⅠⅠ), 892-895(1988)
に下記表題で掲載され た もの であ る ｡
Pha r m a c ol gic al studie s of lap pa c o nitin e. An alge sic a ctivitie s..
第1章 , 第2節(2- 2)お よび第3章, 第2節(2-2)の内容は
On o. ”. a nd Satoh, T. : J. Pha r m a c ob io -Dyn . 13. 374- 377(190)
に下記表題 で掲載された もの で ある o
Pha r m a c ol gic al studies of lap pa co nitin e, An alge sia pr odu c ed by inもr a-
c er ebr o v e ntric ula r. intr a ciste r n a･1 a nd intr athec al inject io n s.
第2章の 内容は
On o, M. and Satob, T. : Arch. int. Pha r m acodyn. 309, 32-41(1991)
に下記表題で掲載されたもの で ある ｡
Pha r m acologic al studie s of lap pa c o nitin e. Supraspin al- spinal inter a ctio n
in a ntin ocic eption,
第3章, 第1節お よび第2節(2- 1)の内容は
Oh o, ”. a nd Satoh.,
T. : Res . Co m m un . Che m. Pathol. Pha r m a c ol. 63. 13- 25
(1989)
に下記表題で掲載された もの で ある ｡
P ha r m a c ol gic al studie s of lap pa c o nit in e. Oc c u r r e n c e of a n alge sic effe ct
witho ut opioid r e c epto r.
第4章の 内容は
On o, M. a nd Satoh, T. : Japa n. J . Pharma c ol. 55, 523-530(1991)
に下記表題で掲載されたもの で ある ｡
Pba r m acological studie s o nlap pa c o nitin e. Antin o cic eptio n a nd inhibit o n
of the spin al a ction of s ubsta n ce P a nd s o m ato statin.
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第5章の 内容 は
On o. ”. a nd Sat. oh, T . : Japa n. J. Pha r m a c ol.
に下記表題で投稿中 の も の で ある ｡
Pha r m a c ol gic al studie s of lap pa c o nitine. Po s sible inte r a ctio n with
e ndoge n o u s n o r ad e n e rgic a nd s e r oto ne rgic pathw ays to indu c e a ntin o ci-
ceptio n.
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